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1.1. ГОЈАЗНОСТ  
     Гојазност је хронично обољење праћено бројним компликацијама. Клинички се 
дефинише на основу вредности индекса телесне масе (енгл. body mass index, BMI) 
који представља однос између телесне масе (изражене у килограмима) и квадрата 
телесне висине (изражене у метрима) (1). Према важећим критеријумима се сматра 
да особе са BMI од 25 до 29 kg/m2, имају прекомерну тежину, док се особе са BMI 
изнад 30 kg/m2 сматрају гојазним (1,2). Гојазност је последица поремећеног односа 
између повећаног уноса нутријената и енергетске потрошње у дужем временском 
периоду (3). Основна карактеристика гојазности је депозиција масних наслага у 
организму са различитом дистрибуцијом и следственим ризиком за настанак 
компликација (4-7). Око 85% адипозног ткива у организму је локализовано у 
субкутаном ткиву, док преосталих 15% припада интра-абдоминалним масним 
депоима у које спада висцерално и ретроперитонеално адипозно ткиво (8). Иако 
висцералном адипозном ткиву припада само 10% укупних масних наслага у 
организму, управо експанзија овог ткива је главни узрок настанка метаболичког 
синдрома (синдром Х) који дефинише присуство дислипидемије, хипертензије, 
инсулинске резистенције и тип 2 Diabetes mellitus-а (7,9).  
     Један од важних разлога за овакву улогу висцералног адипозног ткива је његова 
анатомска локализација која подразумева дренажу метаболита и секретованих 
молекула директно у систем venae portae (10). Прекомерни унос нутријената праћен 
је прогресивним повећањем величине самих адипоцита (11). Када количина липида 
премаши капацитет адипоцита за њихово депоновање отворен је пут за инфлукс 
слободних масних киселина (енгл. free fatty acids, FFAs) у портну циркулацију (11). 
Додатно се повећава липолиза у експандирајућем висцералном адипозном ткиву и 
следствена доступност FFAs у портној циркулацији (12). Директна изложеност 
инсулин-сензитивних хепатоцита повећаном допремању FFAs, глицерола и лактата, 




заједно са адипокинима и цитокинима из увећаног висцералног адипозног ткива, 
представља основ за појачану глуконеогенезу и синтезу липопротеина веома мале 
густине (енгл. very low-density lipoprotein, VLDL) (13,14). Хронична изложеност 
јетре повишеним концентрацијама FFAs промовише глуконеогенезу, смањује 
продукцију ензима укључених у њихову оксидацију, повећава складиштење и 
синтезу триглицерида и липопротеина и индукује инсулинску резистенцију (15).  
     Термин инсулинска резистенција се односи на дефектан биолошки одговор ткива 
на егзогено апликован или ендогено синтетисан инсулин (16). Инсулинска 
резистенција се манифестује смањењем транспорта и метаболисања глукозе пре 
свега у адипоцитима и скелетним мишићима, као и инсуфицијентном супресијом 
глуконеогенезе и гликогенолизе у јетри (16). Повећан флукс FFAs смањује везивање 
инсулина за хепатоците и његову деградацију (17). Као последица тога настаје 
системска хиперинсулинемија удружена са смањеном способношћу инсулина да 
супримира процес глуконеогенезе (хепатична инсулинска резистенција), док је FFAs 
додатно појачавају (18). Ексцесивно допремање липида у јетру за последицу има 
ектопично нагомилавање масти и прогресивни ток инсулинске резистенције (19). 
Инсулинска резистенција даље амплификује овај процес индукцијом настанка 
дислипидемије (20). Насталу дислипидемију превасходно карактерише повећање 
системског нивоа FFAs, триглицерида, VLDL и LDL (енгл. low-density lipoprotein), 
уз редукован HDL (енгл. high-density lipoprotein) (21). За разлику од HDL липидних 
партикула, VLDL и LDL имају значајно снижен капацитет за повратни транспорт 
холестеролских естара натраг у јетру (22). Отуда VLDL и LDL показују значајан 
атерогени потенцијал праћен појачаним депоновањем холестерола, пре свега у 
зидовима артеријских крвних судова.  
     Са друге стране, постоје мишљења да висцерално адипозно ткиво није примарни 
иницијатор настанка метаболичке дисфункције. Према овим тумачењима главни 
извор FFAs у портну и системску циркулацију је субкутано адипозно ткиво, док се 
из висцералног адипозног ткива ослобађа тек 5-20% ових метаболита (23). Ови 




подаци наводе на закључак да је неспорна снажна повезаност између висцералне 
гојазности и метаболичких дифункција базирана на сплету бројних секреторних 
молекула синтетисаних у висцералном адипозном ткиву (24). Поред познате улоге 
висцералног адипозног ткива као енергетског депоа за складиштење липида у 
организму, новије студије су показале да адипоцити секретују бројне протеине који 
имају важне биолошке функције. Према актуелним тумачењима висцерално 
адипозно ткиво је ендокрини орган који активно секретује хормоне (лептин, 
резистин, адипонектин, висфатин, естрогене и др.), цитокине (интерлеукин-6 (енгл. 
interleukin-6, IL-6), фактор некрозе тумора-α (енгл. tumor necrosis factor-α, TNF-α)), 
протеине екстраћелијског матрикса, факторе система комплемента, ензиме, 
протеине акутне фазе и друге (25).      
 
1.2. ИНСУЛИНСКА РЕЗИСТЕНЦИЈА И ТИП 2 DIABETES MELLITUS  
     Инсулинска резистенција је стање које прати прогресију болести из 
предијабетеса у клинички манифестни тип 2 Diabetes mellitus (26). У одговору на 
резистенцију ткива на дејство инсулина настаје компензаторно увећање масе 
панкреасних острваца и пораст секреторног капацитета β-ћелија (27). У моменту 
када функционална експанзија β-ћелија више не може да компензује степен 
инсулинске резистенције, настаје прогресивна инсуфицијенција β-ћелија која се 
манифестује дефицијенцијом инсулина и следственом хипергликемијом. Клинички 
манифестни тип 2 Diabetes mellitus настаје у моменту губитка критичне масе β-
ћелија панкреасних острваца и њихове немогућности да одговоре повећаним 
потребама за инсулином (27).  
     У процес прогресивног опадања секреторне функције β-ћелија укључено је 
неколико патогенетских фактора који имају синергистичко дејство у овом процесу 
(28). Најпре је показано да хипергликемија смањује секрецију инсулина и индукује 
прогресивну деструкцију β-ћелија (29-31). Чак и мале промене у концентрацији 
глукозе у крви, годинама пре појаве клинички манифестне болести, показују 




токсично дејство на β-ћелије (енгл. glucotoxicity) (32). Интересантан податак који 
говори у прилог овом тумачењу је да пацијенти оболели од тип 1 Diabetes mellitus-а 
након хроничне изложености хипергликемији развијају одређени степен инсулинске 
резистенције (33). Слично глукози, повећан ниво FFAs у циркулацији смањује 
секреторну функцију и индукује апоптозу β-ћелија (енгл. lipotoxicity) (34-36). 
Нарочито, токсично дејство испољавају засићене FFAs, док се сматра да моно-
незасићене масне киселине имају протективни ефекат (37). Своје токсично дејство у 
прогресији тип 2 Diabetes mellitus-а липиди могу да испоље системски или 
депозицијом у ектопична ткива (38). Метаболички стресори, нарочито глукоза, 
имају способност да индукују стварање реактивних кисеоничних врста (39). У исто 
време, β-ћелије експримирају низак ниво анти-оксидативних ензима, што их чини 
веома осетљивим на оксидативни стрес. Постоје подаци да оксидативни стрес игра 
једну од кључних улога у настанку инсулунске резистенције (40,41). У одговору на 
инсулинску резистенцију β-ћелије реагују снажном продукцијом инсулина што 
повећава флукс протеина кроз ендоплазматски ретикулум и индукује настанак 
стреса ендоплазматског ретикулума што је доведено у везу са настанком 
инсулинске резистенције (42-44). Током прогресије тип 2 Diabetes mellitus-а у 
хуманим панкреасним острвцима се депонује амилоид, иако остаје нејасно да ли је 
то узрок или последица деструкције β-ћелија (45). 
 
1.3. УЛОГА ИНФЛАМАЦИЈЕ У ПАТОГЕНЕЗИ ГОЈАЗНОСТИ И 
ИНСУЛИНСКЕ РЕЗИСТЕНЦИЈЕ 
     Најновије студије истичу да је гојазношћу индукована инфламација основни 
узрок настанка инсулинске резистенције (46,47). Иако је идеја о повезаности између 
инфламације и настанка тип 2 Diabetes mellitus-а позната већ скоро један век, докази 
о томе проистичу из најновијих студија (48). Feingold и Grunfeld су, пре око 
двадесет година, први пут показали да егзогена администрација про-инфламаторног 
TNF-α индукује повећање серумске концентрације глукозе, на основу чега су 




спекулисали да прогресија хипергликемије може бити повезана са повећаном 
продукцијом цитокина (49,50). Hotamisligil и сарадници су први говорили о 
инфламацији индукованој гојазношћу на основу доказа да гојазни мишеви имају 
повећан системски ниво TNF-α, чијом неутрализацијом се значајно смањује 
инсулинска резистенција (51). У прилог томе говори и чињеница да гојазни TNF-α 
дефицијентни мишеви имају бољу гликорегулацију и осетљивост на инсулин (52). 
На механизам настанка инфламације указала су истраживања која су документовала 
да је активација инхибитора κB киназе-β (IKK-β) и нуклеарног фактора-κB (NF-κB) 
повећана у гојазности и корелира са степеном инсулинске резистенције (53,54). 
Активација IKK-β посредована цитокином TNF-α in vitro може бити блокирана 
администрацијом салицилата који испољавају анти-инфламаторно дејство (53). 
Инхибиција овог сигналног пута применом салицилата атенуира инсулинску 
резистенцију код експерименталних животиња и у хуманој популацији (54). 
Делеција гена за IKK-β штити мишеве на дијети богатој мастима од настанка 
инсулинске резистенције (55). Механизам настанка хроничне инфламације 
индуковане гојазношћу је базиран и на активацији других протеин киназа, као што 
су c-Jun N-терминалне киназе (JNKs). Аблација гена за JNK у мишева на дијети са 
високим садржајем масти има протективни ефекат на отпочињање инфламаторног 
процеса (56,57). Активација про-инфламаторних сигналних путева у патогенези 
системске инсулинске резистенције се дешава у свим инсулин-сензитивним ткивима 
као што су адипозно ткиво, јетра и скелетни мишићи (58-61). 
1.3.1. Улога макрофага у настанку инсулинске резистенције у висцералном 
адипозном ткиву 
     Током развоја гојазности висцерално адипозно ткиво инфилтрише велики број 
макрофага који играју кључну улогу у патогенези инсулинске резистенције и тип 2 
Diabetes mellitus-а (58,62). У условима повећаног инфлукса нутријената покренута је 
снажна активација про-инфламаторних сигналних путева у инфилтришућим 
макрофагима што за последицу има продукцију про-инфламаторних цитокина као 




што су TNF-α, IL-6 и IL-1β (63). Секретовани цитокини својим паракриним или 
ендокриним дејством директно смањују сензитивност на инсулин у циљним 
ћелијама као што су адипоцити, хепатоцити или миоцити.  
     Миграција макрофага у висцерално адипозно ткиво је иницијални догађај у 
инфламацији индукованој гојазношћу. Ексцесивни унос нутријената стимулише 
адипоците да продукују хемокине као што су MCP-1 (енгл. monocyte chemotactic 
protein-1), LTB4 (енгл. leukotriene B4) и други, и стварају хемокински градијент 
одговоран за привлачење моноцита у висцерално адипозно ткиво где даље 
диферентују у ткивне макрофаге (64,65). Инфилтришући макрофаги настављају да 
продукују хемокине чиме се даље одржава инфламаторни процес (63). Један од 
најважнијих хемокина у миграцији макрофага у висцерално адипозно ткиво, MCP-1 
се везује за хемокински рецептор CCR2  (енгл. C-C chemokine receptor type 2) на 
макрофагима (65-67). Показано је да делеција гена за MCP-1 или CCR2 смањује 
инфилтрацију макрофага у висцерално адипозно ткиво, редукује параметре 
инфламације и смањује степен инсулинске резистенције (68).  
     Макрофаги су веома хетерогена популација ћелија и у зависности од ткивне 
микросредине могу да испоље различите фенотипске и функционалне 
карактеристике. Класично активирани или М1 макрофаги, потакнути дејством 
интерферона-γ (енгл. interferon-γ, IFN-γ) и липополисахарида (енгл. 
lipopolysaccharide, LPS) експримирају про-инфламаторни фенотип у одбрани од 
интрацелуларних патогена и продукцијом IL-12 учествују у поларизацији 
адаптивног имунског одговора у Th1 (енгл. Т helper) правцу (69). Фенотип М1 
макрофага карактерише продукција про-инфламаторних цитокина (TNF-α, IL-1β, IL-
12, IL-23), хемокина, реактивних кисеоничних врста (енгл. reactive oxigen species, 
ROS), азот-моноксида (енгл. nitric oxid, NO) и лизозомалних ензима, као и појачана 
експресија MHC (енгл. major histocompatibility complex) молекула и костимулатора 
(70). Са друге стране, алтернативно активирани или М2 макрофаги, у одговору на 
цитокине Th2 имунског одговора IL-4 и IL-13, секретују анти-инфламаторне 




цитокине (IL-10, IL-1 рецептор антагонист (IL-1Ra), трансформишући фактор раста-
β (енгл. transforming growth factor-β, TGF-β)), аргиназу-1 и друге факторе који 
учествују у процесима репарације ткива и фиброзе (70,71).  
     У одговору на промене у ткивној микросредини резидентни макрофаги у 
висцералном адипозном ткиву мењају свој поларизациони статус (72). И М1 и М2 
макрофаги у висцералном адипозном ткиву експримирају маркере F4/80 и CD11b 
(енгл. cluster of differentiation, CD) док про-инфламаторни М1 експримирају и 
интегрин CD11с (73,74). Резидентни ткивни макрофаги у висцералном адипозном 
ткиву су CD11с- и испољавају М2 фенотип који карактерише висока експресија 
рецептора за манозу CD206, аргиназe-1, IL-10 (73-75). Са развојем гојазности се 
повећава миграција и број CD11с+ М1 макрофага и продукција про-инфламаторних 
цитокина и хемокина као што су TNF-α, IL-1β, IL-6 и MCP-1 у висцералном 
адипозном ткиву (76). М1 макрофаги имају и способност акумулирања липида у 
цитоплазми и на тај начин формирају тзв. пенасте ћелије (енгл. foam cells) (77). 
Многе студије су потврдиле да поларизациони статус макрофага у смеру про-
инфламаторног М1 фенотипа корелира са настанком инсулинске резистенције.  
1.3.2. Улога осталих ћелија имунског система у инсулинској резистенцији 
     Актуелна запажања у патогенези инсулинске резистенције истичу улогу бројних 
ћелија имунског система које у међусобној комуникацији креирају инфламаторни 
миље у инсулин сензитивним ткивима (78). Иако њихова улога у патогенези 
инсулинске резистенције још увек није прецизно дефинисана, верује се да своје 
главне ефекторске функције остварују у процесима контроле миграције, активације 
и поларизације макрофага у адипозном ткиву (78). Улога Т лимфоцита у гојазношћу 
индукованој инфламацији је превасходно регулација инфилтрације и активационог 
статуса макрофага (79-81). Кључну улогу у томе имају CD4+ помагачки Т 
лимфоцити (енгл. T helper, Th) у основи подељени на Th1 субпопулацију која 
продукује про-инфламаторне цитокине, пре свега IFN-γ, и Th2 субпопулацију 
одговорну за продукцију IL-4 и IL-13 (82). Регулаторни CD4+FoxP3+ T лимфоцити 




(енгл. forkhead box P3, FoxP3) секретују анти-инфламаторне цитокине који 
инхибирају миграцију макрофага и утичу на њихову поларизацију у смеру М2 
фенотипа (79). Број резидентних Т регулаторних лимфоцита у адипозном ткиву 
опада са развојем гојазности. У складу са тим Rag-1 (енгл. recombination activating 
gene 1) дефицијентни мишеви, који немају Т лимфоците, на дијети са високим 
садржајем масти развијају тежи облик инсулинске резистенције (80). Такође, CD8+ 
цитотоксички Т лимфоцити инфилтришу адипозно ткиво у гојазности, продукују 
про-инфламаторне цитокине и тако промовишу миграцију и активацију макрофага 
(81). Анти-инфламаторна својства регулаторних Т и Th2 лимфоцита и про-
инфламаторна својства Th1 и CD8+ лимфоцита потврђена су адоптивним 
трансфером ових ћелија у Rag-1 дефицијентне мишеве (80). Висцерално адипозно 
ткиво мишева на дијети са високим садржајем масти додатно инфилтришу В 
лимфоцити (83). В лимфоцити промовишу активацију Т лимфоцита и поларизацију 
макрофага у смеру про-инфламаторног М1 фенотипа чиме доприносе настанку 
инсулинске резистенције. Додатно, продукцијом патогених IgG антитела, В 
лимфоцити могу изазвати ситемске ефекте (83).  
     Интересантно је да висцерално адипозно ткиво гојазних мишева са 
хипергликемијом појачано инфилтришу и мастоцити, што је потвђено и у хуманом 
адипозном ткиву (84,85). Деплеција или фармаколошка стабилизација мастоцита 
значајно редукују добитак у телесној маси код мишева, атенуирају инфламацију и 
поправљају гликорегулацију (85). 
     Резидентни еозинофили у висцералном адипозном ткиву су основни извор IL-4 и 
IL-13 чиме учествују у одржавању М2 поларизационог статуса макрофага (86). Тако 
у одсуству еозинофила значајно опада број М2 макрофага. Током развоја гојазности 
број еозинофила у висцералном адипозном ткиву се значајно смањује (86). Ови 
подаци указују на то да еозинофили помажу у контроли инфламације у висцералном 
адипозном ткиву и одражавању хомеостазе гликорегулације.           




     У физиолошким условима у висцералном адипозном ткиву предоминирају Th2 и 
регулаторни Т лимфоцити, еозинофили и М2 макрофаги. Продукцијом IL-10 од 
стране регулаторних Т лимфоцита и IL-4 и IL-13 од стране еозинофила и Th2 
лимфоцита одржава се анти-инфламаторни М2 статус макрофага. У инфламацији 
индукованој гојазношћу, ћелије имунског система инфилтришу висцерално 
адипозно ткиво. Моноцити реагују на продукцију хемокина, инфилтришу адипозно 
ткиво где диферентују у М1 макрофаге и луче про-инфламаторне цитокине. Број 
еозинофила и Т регулаторних лимфоцита у ткиву опада, док се повећава 
заступљеност Th1, цитотоксичких CD8+ и В лимфоцита. Тако се стичу услови за 
одржавање М1 статуса макрофага. Цитокини и хемокини из масног ткива улазе у 
циркулацију и ендокриним дејством индукују инфламацију у инсулин-сензитивним 
и другим ткивима и органима (Схема 1). 
 
Схема 1. Инфламаторни миље у висцералном адипозном ткиву у физиолошким условима и 
инфламацији индукованој гојазношћу (кориговано према: Osborn О, Olefsky ЈМ. The cellular and 
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1.3.3. Цитокински профил у инсулинској резистенцији 
     Про-инфламаторни цитокини на различите начине утичу на настанак инсулинске 
резистенције. TNF-α, као најбоље проучен међу њима, стимулише серин киназе као 
што су IKK, JNK, S6 киназа (S6K) и mTOR (енгл. mammalian target of rapamycin) 
које даље фосфорилишу серин на инсулин рецептор супстрату-1 (енгл. insulin 
receptor substrate-1, IRS-1) и тако смањују нисходну пропагацију сигнала 
активираних инсулином (87-90). У култури адипоцита, TNF-α смањује 
сигнализацију са рецептора за инсулин тако што повећава експресију протеина који 
супримирају сигнализацију цитокина (енгл. suppressor of cytokine signaling, SOCS) 
(91-93). SOCS протеини се везују за инсулински рецептор и на тај начин смањују 
његову способност да фосфорилише IRS протеине.  
     Пораст концентрације IL-6 позитивно корелира са настанком инсулинске 
резистенције индуковане гојазношћу и многе студије су потврдиле његову про-
инфламаторну улогу у патогенези ових поремећаја (94,95). Како постоје и подаци 
који су показали анти-инфламаторни ефекат IL-6, његова улога у настанку 
инсулинске резистенције је контроверзна (96,97). Различити резултати би делом 
могли бити објашњени чињеницом да IL-6 у различитим ткивима испољава 
различите ефекте (98). Док у адипозном ткиву индукује прогресију инсулинске 
резистенције, у скелетним мишићима IL-6 показује протективни ефекат. 
     Про-инфламаторни цитокини индукују промене у генској експресији које имају 
директан ефекат на метаболичке процесе. Под дејством TNF-α, адипоцити смањују 
експресију транспортера за глукозу GLUT4 (енгл. glucose transporter type 4) и PPAR-
γ (енгл. peroxisome proliferator–activated receptor-γ) (99,100). PPAR-γ је 
транскрипциони фактор који поседује анти-инфламаторно дејство и стимулише 
инсулинску сензитивност (101). Његовом делецијом настаје индукција про-
инфламаторних сигнала у макрофагима, смањена алтернативна активација 
макрофага и следствена прогресија инсулинске резистенције (102).  Интересантно је 
да тип 2 Diabetes mellitus утиче на карактеристике лезија у исхемичном инфаркту 




мозга који је директно зависан од глутатион зависних анти-оксидативних ензима 
као и од про-инфламаторних цитокина (103). Про-инфламаторни цитокини и FFAs 
повећавају експресију гена важних за биосинтезу церамида, који даље промовише 
дефосфорилацију протеин киназе В посредовану фосфолипазом 2А и смањену 
сигнализацију инсулина (104-106).  
     Упоредо са про-инфламаторним цитокинима током развоја инсулинске 
резистенције расте продукција анти-инфламаторних и имуномодулаторних 
цитокина. IL-1 рецептор антагонист (IL-1Ra) блокира дејство про-инфламаторног 
IL-1β (107). IL-10 инхибира негативне ефекте про-инфламаторних цитокина на 
сигнализацију инсулина (108). In vivo администрација IL-10 превенира настанак 
инсулинске резистенције коју индукују IL-6 или липиди (109). Баланс између про-
инфламаторних и анти-инфламаторних цитокина дефинише профил и интензитет 
инфламације и последични ефекат на инсулинску сензитивност и хомеостазу 
гликорегулације.  
1.3.4. Инфламација индукована гојазношћу у другим ткивима и органима  
     Слично адипозном ткиву гојазност у јетри индукује повећану експресију про-
инфламаторних гена (59). У Купферовим ћелијама су активирани про-
инфламаторни сигнални путеви, иако се њихов број током развоја гојазности не 
мења (59). Купферове ћелије могу да мењају свој активациони статус из про-
инфламаторног у алтернативно активирани анти-инфламаторни статус. Тако у 
одговору на IL-4,  транскрипциони фактор  PPAR-δ усмерава Купферове ћелије да 
експримирају М2 фенотип што смањује инсулинску резистенцију индуковану 
гојазношћу (110). Поред Купферових ћелија, током развоја гојазности јетру 
инфилтришу моноцити из циркулације слично адипозном ткиву, продукују про-
инфламаторне цитокине и покрећу инфламаторни процес у самим хепатоцитима 
одговоран за настанак хепатичне инсулинске резистенције (111). Активација IKK-β 
у хепатоцитима индукује системску инсулинску резистенцију (59). Експерименти са 




деплецијом Купферових ћелија и инфилтришућих макрофага указују на кључну 
улогу ових ћелија у настанку хепатичне инсулинске резистенције (112,113).  
     Узимајући у обзир да скелетни мишићи преузимају 70-80% постпрандијалне 
глукозе, њихова улога у настанку системске инсулинске резистенције је веома 
важна (114). У простору између мишићних влакана се налазе интрамускулатни 
масни депои који могу бити инфилтровани макрофагима у условима инфламације 
индуковане гојазношћу (115). Про-инфламаторне цитокине који учествују у 
прогресији локалне инсулинске резистенције, TNF-α, IL-6 и IL-1β, могу да 
продукују макрофаги и миоцити (116,117). 
     Инфламација индукована гојазношћу детектована је и у централном нервном 
систему, укључујући хипоталамус (118). Резидентни макрофаги у централном 
нервном систему или микроглија, деле сличне особине са макрофагима у другим 
периферним ткивима, као што су фагоцитоза или продукција TNF-α, IL-6 и IL-1β 
(119). Центар за контролу апетита и енергетске хомеостазе организма се налази у 
хипоталамусу и под директном је контролом инсулина и лептина (118,120). 
Инфламација индукована гојазношћу у хипоталамусу има важну улогу у настанку 
централне резистенције на лептин. Про-инфламаторни цитокини инхибирају 
транскрипциони фактор STAT3 (енгл. signal transducer and activator of transcription-
3) који игра кључну улогу у сигнализацији лептина.  Активатори IKK-β и NF-κB у 
хипоталамусу индукују настанак резистенције на лептин (121). Атенуација 
централних ефеката лептина ремети контролу апетита и енергетски баланс 
организма што се манифестује даљом прогресијом гојазности.  
     Повећана инфилтрација макрофага је документована у панкреасним острвцима 
мишева на дијети са високим садржајем масти, као и испитаника оболелих од тип 2 
Diabetes mellitus-а (122). Инфламацију у панкреасним острвцима прати секреција IL-
1β који испољава директан ефекат на секрецију инсулина и апоптозу β-ћелија (123).  




     У новијим истраживањима се све чешће говори о интеракцији исхране, нормалне 
микрофлоре гастроинтестиналног тракта и активационог статуса ћелија имунског 
система у контексту настанка инфламације индуковане гојазношћу и инсулинске 
резистенције (124,125). У гојазности се повећава пропустљивост епитела 
гастроинтестиналног тракта за продукте микрофлоре који продиру у системску 
циркулацију. Тако у гојазности расте серумски ниво липополисахарида Gram- 
бактерија који представља снажан агонист рецептора TLR4 (енгл. toll-like receptor 4) 
(126). Састав бактеријске микрофлоре се током развоја гојазности мења. Постоје 
подаци да антибиотска терапија у гојазних мишева смањује експресију маркера 
инфламације у адипозном ткиву и побољшава гликорегулацију (127).     
          
1.4. МЕХАНИЗМИ НАСТАНКА ИНФЛАМАЦИЈЕ У ГОЈАЗНОСТИ И ТИП 2 
DIABETES MELLITUS-У   
 
     У онкологији познато је да брзу експанзију ткива често не прати адекватно 
формирање васкулатуре која је неопходна за снабдевање ткива кисеоником и 
нутритивним материјама. У условима смањеног допремања кисеоника у ткиво, 
настаје хипоксија и компензаторна ангиогенеза индукована продукцијом 
различитих фактора (128). Тако је присуство хипоксије и неоваскуларизације 
документовано у експандирајућем адипозном ткиву животиња на дијети са високим 
садржајем масти и у хуманом адипозном ткиву, и доприноси дисфункцији самог 
ткива (129,130). Последица је акумулација макрофага на месту хипоксије и 
исхемије, што би делом могло да објасни везу између експанзије адипозног ткива и 
индукције инфламације. Хипоксија индукује експресију бројних про-
ангиогенетских и про-инфламаторних гена у макрофагима што вероватно импликује 
њихову улогу у процесу репарације оштећеног ткива (131). 
     Експанзија адипоцита у условима смањеног допремања кисеоника и нутријената 
индукује ћелијску смрт. За разлику од мишева на нормалној исхрани, присуство 




мртвих адипоцита је документовано у адипозном ткиву мишева на исхрани богатој 
мастима (132,133). Показано је да су мртви адипоцити у масним депоима присутни 
појединачно и спорадично и да их окружују макрофаги формирајући 
карактеристичне структуре (енгл. crown-like structures) (132,133). Ове структуре су 
превасходно локализоване у перигонадалним масним депоима миша, док су знатно 
ређе присутне у субкутаном масном ткиву. Већи број макрофага присутан у овим 
структурама импликује да би њихова основна улога могла бити уклањање ћелијског 
дебриса.   
     Насупрот адипозном ткиву, макрофаги који инфилтришу панкреасна острвца 
нису примећени у близини некротичних или апоптотичних ћелија (122). Тачније, 
инфламација у панкреасним острвцима је рани догађај у развоју тип 2 Diabetes 
mellitus-а. Код мишева се детектује након 8 недеља дијете са високим садржајем 
масти, у тренутку када функција β-ћелија опада али се маса ових ћелија повећава и 
још увек нема њиховог пропадања (122). Тако се може тумачити да инфилтрација 
макрофага у панкреасна острвца није директна последица ћелијске смрти, већ се 
дешава као резултат продукције хемокина у одговору на метаболичке стресоре (28). 
1.4.1. Улога NF-κB и JNK сигналног пута  
     Многи метаболички стресори који промовишу инсулинску резистенцију и тип 2 
Diabetes mellitus могу да активирају протеин киназе IKK-β и JNK указујући на 
њихову потенцијално важну улогу у патогенези ових болести (134) (59). У 
гојазности деградација IKK-β омогућава активацију транскрипционог фактора NF-
κB који индукује повећану експресију циљних гена за про-инфламаторне цитокине 
у адипозном ткиву и јетри (59,134). Ови цитокини, као што су TNF-α, IL-6 и IL-1β, 
промовишу инсулинску резистенцију у адипозном ткиву у јетри. Такође, могу бити 
транспортовани системском циркулацијом и у удаљена ткива као што су крвни 
судови, срчани и скелетни мишићи и бубрези, где испољавају своје ефекте. Друга 
потенцијално важна протеин киназа, JNK, активира транскрипционе факторе ELK1, 




ATF2 (енгл. activating transcription factor 2) и JUN, чија улога у развоју гојазности и 
инсулинске резистенције није до краја испитана (135).  
     Многи про-инфламаторни цитокини продуковани у одговору на активацију NF-
κB (TNF-α и IL-1β), могу повратном спрегом да активирају JNK и NF-κB сигналне 
путеве везујући се за специфичне рецепторе. Познати стимулуси који промовишу 
настанак инсулинске резистенције, као што су FFAs и крајњи продукти 
гликозилације протеина (енгл. advanced glycation end-products, AGE), могу да 
активирају IKK-β-NF-κB и JNK сигналне путеве везујући се за специфичне 
мембранске рецепторе (126). У ове рецепторе спадају рецептори за молекулске 
обрасце (TLRs) и рецептор за AGE (енгл. receptor for advanced glycation end-
products, RAGE) (126,136). 
     Главна места активације IKK-β-NF-κB и JNK сигналних путева су адипозно 
ткиво и јетра. У јетри се активација ових сигналних путева дешава како у 
мијелоидним ћелијама, као што су макрофаги, тако и у самим хепатоцитима (137-
139). Иако могу бити активирани и у хематопоезним и не-хематопоезним ћелијама, 
вероватно је да су леукоцити главно место њихове активације и следствене 
продукције про-инфламаторних TNF-α, IL-6 и IL-1β. Интересантно је да у 
мишићним ћелијама NF-κB путем активације Е3 убиквитин лигазе TRIM63, 
индукује губитак мишићне масе и кахексију (140). Са друге стране, активација 
сигналног пута IKK-β-NF-κB у хипоталамусу негативно утиче на регулацију апетита 
посредовану дејством лептина (141). Вероватно је да активација NF-κB у овим 
ткивима промовише инсулинску резистенцију индиректним деловањем, за разлику 
од адипозног ткива и јетре где испољава директно дејство у прогресији болести. 
     У β-ћелијама панкреасних острваца активација NF-κB се дешава посредством 
деловања глукозе и IL-1β. Показано је да инхибиција NF-κB сигналног пута има 
протективни ефекат на оштећење β-ћелија индуковано токсичним ефектима глукозе 
или малим дозама стрептозотоцина у мишјем моделу тип 1 Diabetes mellitus-а 
(123,142). Сви ови подаци импликују да активација NF-κB сигналног пута у бројним 




ткивима у гојазности и тип 2 Diabetes mellitus-у заузима значајно место у патогенези 
болести.  
1.4.2. Улога AGE-RAGE интеракције  
     Протеини изложени високим концентрацијама глукозе подлежу 
постранслацијским модификацијама када се формирају протеини модификовани 
глукозом названи крајњи продукти гликозилације (енгл. advanced gycation end 
products, AGE) (143). У тип 2 Diabetes mellitus-у, AGE метаболити нису само 
продукти метаболичких дисфункција, већ активни учесници у трансдукцији сигнала 
и следственом оштећењу циљних ћелија (143). Поред глукозе, на формирање и 
акумулацију AGE метаболита у организму утичу реактивне кисеоничне врсте, 
повећан унос храном, хипоксија и процес старења (144-146).    
     AGE препознаје специфичан рецептор на ћелијској мембрани назван рецептор за 
AGE (RAGE) (143). Данас се зна да RAGE препознаје бројне лиганде као што су 
чланови фамилије S100/калгранулин, HMGB-1 (енгл. high mobility group box-1), 
Mac-1 (енгл. macrophage 1 antigen), амилоид-β пептид и β-sheet фибриле 
карактеристичне за амилоид (143,147). Податак да RAGE препознаје 
S100/калгранулине и HMGB-1, указује на фундаменталну улогу овог рецептора у 
инфламаторном одговору. RAGE је експримиран на ћелијама моноцитно-
макрофагне лозе и након везивања лиганда учествује у кључним догађајима у 
биологији ових ћелија као што су миграција, активација и одложена апоптоза у 
присуству лиганда (148,149). Најновији подаци показују да RAGE експримирају Т и 
В лимфоцити и дендритске ћелије, што упућује на важну улогу интеракције лиганд- 
RAGE у адаптивном имунском одговору (150,151). Показано је да апликација анти-
RAGE антитела смањује пролиферацију Т лимфоцита у култури (151). Експресија 
гена за RAGE је значајно повећана у клоновима Т лимфоцита који диферентују у 
правцу Th1 имунског одговора, што упућује на могућност да је активација RAGE 
кључна за рану фазу поларизације имунског одговора у Th1 правцу (152). 




     Везивање метаболита AGE за RAGE рецептор, путем активације NF-κB индукује 
осидативни стрес у ћелији и повећану експресију про-инфламаторних и про-
тромботичних медијатора у процесу атеросклерозе у крвним судовима (153). У 
Diabetes mellitus-у, хипергликемија индукује повећано стварање и акумулацију AGE 
који преко рецептора RAGE промовишу оксидативни стрес, васкуларну 
инфламацију и прогресију макроваскуларних компликација (136). 
1.4.3. Улога активације NLRP3 инфламазома  
     Рецептори на ћелијама урођене имуности врше стални мониторинг 
екстрацелуларног и интрацелуларног простора детектујући продор 
микроорганизама или знаке оштећења ћелије. Могу да препознају како молекулске 
обрасце микроорганизама (енгл. pathogen-associated molecular paterns, PAMP), тако 
и молекуле који се ослобађају из оштећених или некротичних ћелија (енгл. 
dammage-associated molecular paterns, DAMP). Могу бити експримирани у 
различитим ћелијским одељцима. Главну улогу у надзору цитопазматског простора 
имају структуре које се називају инфламазоми и представљају мултимолекуларне 
комплексе који контролишу активацију протеолитичког ензима каспаза-1 (154,155). 
Каспаза-1 даље регулише матурацију про-инфламаторних цитокина IL-1β и IL-18 
или брзу форму смрти ћелије изазвану инфламацијом која се назива пироптоза 
(154,155).  
     Хумани и мишји геном кодирају 23, односно 34 цитоплазматска рецептора NLRs 
(енгл. nucleotide binding and oligomerization domain, NOD-like receptors) рецептора, а 
неколико њих има способност да формира инфламазоме (156). У NLR фамилију 
молекула који формирају инфламазоме спадају NLRP1, NLRP3, NLRC4, NLRP6 и 
NLRP12, од којих је до данас најбоље проучен NLRP3 или криопирин (157). NLRP3 
има трокомпонентну структуру и састоји се из централног Nod (или NACHT) 
домена, понављајућег карбокси-терминалног домена богатог леуцином (енгл. 
leucine-rich repeat, LRR) и ефекторског амино-терминалног домена који садржи 
пирин (енгл. pyrin-containing domain 3, PYD) (157). Сматра се да карбокси-




терминални домен богат леуцином служи као сензорни део молекула и везује 
лиганд. Након активације NLRs олигомеризују преко својих NACHT домена. NLR 
инфламазоми, укључујући NLRP3, садрже адапторски протеин ASC (енгл. apoptotic 
speck protein), у чијем саставу се налазе PYD и CARD (енгл. caspase recruitment and 
activation domain) (158). ASC служи као платформа за међупротеинске интеракције 
током активације и олигомеризације инфламазома (158). Након активације NLRP3, 
PYD домен NLRP3 инфламазома реагује са PYD доменом протеина ASC. Последица 
је интеракција између CARD домена протеина ASC са молекулом прокаспазе-1 што 
индукује њену протеолитичку разградњу. Иницијално прокаспаза-1 се цепа на 
фрагмент р35 који садржи CARD и субјединицу р10. Након исецања CARD домена 
настаје фрагмент р20. Два фрагмента р20 хетеродимеризују са два фрагмента р10 и 
формирају активну каспазу-1. Каспаза-1 је аспартат-специфична цистеин протеаза 
која исеца молекуле про-IL-1β и про-IL-18 и преводи их у активну форму (157).  
     NLRP3 инфламазом може да активира велики број различитих сензора патогеног, 
ендогеног или егзогеног порекла. Тако се зна да NLRP3 инфламазом активирају 
Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, Klebsiella pneumoniae, Neisseria 
gonorrhoeae, Candida albicans и influenza A вирус (159-164). Активација NLRP3 
инфламазома може бити последица продукције различитих молекула у процесу 
ткивног оштећења, као што су екстрацелуларни ATP, хијалуронан, амилоид-β 
фибрили и кристали мокраћне киселине (165-167). Иако механизми који индукују 
активацију NLRP3 инфламазома нису до краја познати, верује се да важну улогу у 
томе имају ефлукс калијума, продукција реактивних кисеоничних врста или 
дестабилизација фаголизозома (157). 
     Молекулски механизми којима нутријенти, глукоза и FFAs, индукују продукцију 
IL-1β у гојазности и тип 2 Diabetes mellitus-у су веома комплексни. Најновија 
истраживања истичу да би активација NLRP3 инфламазома могла бити централни 
механизам. Делеција NLRP3 инфламазома или ASC протеина, као и фармаколошка 
инхибиција каспазе-1, имају протективно дејство на настанак инсулинске 




резистенције што потвђује ове тврдње (168). Најновији резултати указују на 
појачану активацију NLRP3 инфламазома у мијелоидним ћелијама пацијената са 
тип 2 Diabetes mellitus-ом, док податак да примена метформина значајно модулише 
активацију  NLRP3 инфламазома импликује могуће терапијске апликације (169).    
 
 
1.5. ФАМИЛИЈА ГАЛЕКТИНА  
 
     Лектини су фамилија еволуционо конзервираних протеина који имају способност 
да везују угљене хидрате и показују афинитет за специфичне олигосахариде (170). 
Класификовани су у четири групе: лектини С типа, лектини Р типа, пентраксини и 
галектини (171). За све чланове фамилије галектина је заједничко присуство 
најмање једног домена за препознавање угљених хидрата (CRD, енгл. Carbohydrate 
recognition domain) дужине око 135 аминокиселина са високим афинитетом за 
везивање β-галактозидa (170). Галектини припадају фамилији протеина која данас 
броји 15 познатих чланова и класификовани су у три групе (172,173): 
 „proto“ - тип галектина који садржи по један CRD регион. Могу да 
функционишу као мономери (галектин-5, -7 и -10) или као димери (галектин-
1, -2, -8, -11, -13, -14, -15); 
 „tandem-repeat“ – тип галектини који поседују два различита CRD региона 
повезана пептидним ланцем различите дужине. У ову групу спадају 
галектин-4, -6, -8, -9, -12); 
 „chimera“ – тип галектина чији је јединствени члан галектин-3. Садржи један 
CRD регион спојен са не-лектинским амино-терминалним ланцем дужине од 
око 120 аминокиселина са кратким понављајућим секвенцама богатим 
пролином и глицином. 
 
     Свих 15 чланова фамилије галектина је пронађено не само код сисара, већ и код 
птица, водоземаца, риба, нематода, Drosophila-e, сунђера и гљива (170,173). Њихова 
широка распрострањеност у природи упућује на потенцијално важну улогу ових 




молекула у основним ћелијским процесима везаним за преживљавање организама 
(172,174).  
     Већина галектина је широко распрострањена у различитим типовима ћелија и 
органа и превасходно представљају цитоплазматске протеине. Међутим, већ дуго је 
познато да могу бити секретовани из цитосола или транспортовани у једро и друге 
ћелијске одељке (175,176). Тако се могу наћи у једру, цитоплазми, на површини 
ћелије везани за гликокоњугате или као солубилни молекули у телесним течностима 
(177). Осим поменутог афинитета да се вежу за галактозу, неки од галектина имају 
способност прилагођавања CRD региона за везивање различитих олигосахарида 
који улазе у састав гликопротеина на ћелијској мембрани или у екстрацелуларном 
матриксу (178-181). Упркос слабијем афинитету CRD региона за успостављање 
стабилне интеракције са њиховим лигандима, галектини испољавају 
мултивалентност у везивању мултиплих лиганада, што повећава њихов авидитет 
(180,182). Висок авидитет солубилни галектини постижу олигомеризацијом 
молекула што је од суштинског значаја за њихову активност (183). Везивањем за 
гликокоњугате присутне на површини ћелије и њиховим унакрсним повезивањем, 
могу да започну каскаду различитих сигналних путева у ћелији (177,184). Са друге 
стране, функције интрацелуларно локализованих галектина нису посредоване 
везивањем за угљено-хидратне молекуле, већ за различите интрацелуларне 
протеинске лиганде. На овај начин галектини се укључују у бројне сигналне путеве 
у ћелији (185).   
     Функционално су укључени у различите биолошке процесе, као што су 
ембриогенеза, адхезија и пролиферација ћелија, апоптоза, пост-транскрипциона 
обрада информационе рибонуклеинске киселине (енгл. ribonucleic acid, RNA), 
бактеријска колонизација и модулација имунског одговора (185-188). Многобројни 
су докази да галектини играју кључну улогу у различитим патолошким стањима, 
укључујући аутоимунске болести, алергијске реакције, инфламцију, раст и 
метастазирање тумора, атеросклерозу и компликације тип 2 Diabetes mellitus-а (189). 




1.6. СТРУКТУРНЕ ОСОБИНЕ ГАЛЕКТИНА-3 
     Молекул галектина-3 је првобитно идентификован као Mac-2, површински 
ћелијски маркер експримиран на мишјим перитонеалним макрофагима 
стимулисаних тиогликолатом (190). Касније је описиван као CBP-35 (енгл. 
carbohydrate-binding protein величине 35-kDa) мишјих фибробласта, εBP (енгл. ε-
binding protein from rat basophilic leukemia cells), RL-29 (енгл. 29-kDa lectin in rat 
lung tissue), HL-29 (енгл. 29-kDa lectin in human lung tissue), L-34 (лектин од 34-kDa) 
и LBP (енгл. non-integrin laminin binding protein) у макрофагима (191-196). 
Узимајући у обзир висок степен хомологије овог молекула између различитих врста, 
номенклатуром из 1994. године је означен као галектин-3 (197).  
     Галектин-3 је протеин величине 29-35-kDa и по својој структури је јединствен 
међу члановима фамилије лектина (174). Састоји се од кратких понављајућих 
аминокиселинских низова (од око 120 аминокиселина) богатих пролином, глицином 
и тирозином на N терминалном крају који су везани за један С терминални CRD 
регион одговоран за везивање угљених хидрата (197,198).  У присуству 
мултивалентних лиганада, молекули галектина-3 се, захваљујући својим N 
терминалним доменима, удружују у пентамере и на тај начин унакрсно повезују 
површинске гликокоњугате формирајући решеткасту структуру. Поред 
структурних, два описана домена галектина-3 су одговорна за испољавање 
различитих функција овог молекула (182,199,200).  
     Иако нема способност за везивање угљених хидрата N терминални крај 
галектина-3 је есенцијалан за његове пуне биолошке функције (201). N терминални 
крај галектина-3, величине 110-130 аминокиселина, преко аминокиселине тирозин 
на позицији 102 и суседних аминокиселина партиципира у везивању 
угљенохидратних лиганада (202). Такође је одговоран за формирање пентамера 
молекула галектина-3 чиме доприноси унакрсном повезивању лиганада 
(177,203,204). Овај процес је вероватно биолошки регулисан што је базирано на 
чињеници да је N терминални домен подложан протеолитичкој разградњи од стране 




матриксних металопротеиназа (MMP-2 и MMP-9) (205). Исецање ланца 
рекомбинантног хуманог галектина-3 на позицији аланин 62-тирозин 63 повећава 
афинитет за везивање угљених хидрата, али смањује способност олигомеризације 
галектина-3 чиме мења његове функције зависне од формирања пентамера (205). N 
терминални домен игра важну улогу у секрецији галектина-3 (206). Почетни N 
терминални пептид, величине 12 аминокиселина је високо козервиран код сисара. 
Показано је да делеција првих 11 аминокиселина овог пептида блокира секрецију, 
док мутација на позицији серин 6 блокира анти-апоптотску активност галектина-3 
(207,208).  
     С теминални домен галектина-3 се састоји из 130 аминокиселина које формирају 
глобуларну структуру. Она се састоји из две анти-паралелне β-плоче са по 5-6 β-
ланаца који формирају удубљење за везивање угљених хидрата (201). У склопу овог 
домена се налази  конзервирана NWGR секвенца која показује висок степен 
структурне хомологије са BH1 доменом фамилије анти-апоптотских Bcl-2 протеина 
одговорна и за анти-апоптотску активност галектина-3 (209). 
 
1.7. БИОЛОШКЕ ФУНКЦИЈЕ ГАЛЕКТИНА-3 
     Галектин-3 је углавном локализован у цитоплазми, али може бити присутан и 
унутар нуклеуса, на површини ћелије или у екстрацелуларном простору (210,211). 
Транслокација галектина-3 из цитоплазме у једро је посредована N-терминалним 
доменом, док транслокација из једра у цитоплазму захтева циљану секвенцу у 
оквиру CRD домена и одвија се кроз нуклеопорин NP98 (212,213). Секреција 
галектина-3 у екстраћелијски простор се такође одвија преко N -терминалног 
домена (206). 
     Галектин-3 има мултипле и комплексне функције у ћелији. У цитоплазми се 
везује за анти-апоптотски Bcl-2 протеин и инхибира апоптозу ћелије. Може да 
оствари интеракцију са активираним K-Ras транскрипционим фактором (K-Ras-
GTP) и на тај начин утиче на Ras-Akt сигнални пут (207,214,215). Галектин-3 




учествује у пост-транслацијској обради информационе RNA (енгл. mRNA splicing) и 
гради коплексе са протеином Gemin4 у циљу формирања spliceosome-а (216,217). У 
једру, галектин-3 регулише експресију гена тако што олакшава везивање 
транскрипционих фактора за Spi1 and CRE секвенце генских промотера (210). 
Најновија истраживања показују да се галектин-3 у једру везује за β-катенин који 
улази у састав Wnt сигналног пута (218).  
     Са друге стране, екстрацелуларни галектин-3 посредује у адхезији и активацији 
ћелија (210). Пентамери галектина-3 унакрсно повезују лиганде на површини ћелије 
формирајући решеткасту структуру, што покреће каскаду сигналних путева у ћелији 
(210). Такође, може да се веже за гликозиловане компоненте екстраћелијског 
матрикса, као и површинске адхезивне молекуле као што су интегрини (219). Про-
апоптотска активност екстрацелуларног галектина-3 је запажена у бројном 
типовима ћелија, као што су линија хумане Т лимфоцитне леукемије, 
мононуклеарне ћелије изоловане из хумане периферне крви и активирани мишји Т 
лимфоцити (220).   
     Галектин-3 је убиквитаран молекул експримиран у бројним ћелијама и ткивима. 
Превасходно је присутан у епителним и ендотелним ћелијама различитих ткива и 
органа, сензорним неуронима, као и у ћелијама имунског система и то моноцитима 
и макрофагима, дендритским ћелијама, неутрофилима, еозинофилима, базофилима 
и мастоцитима (210). Иако је експресија галектина-3 у лимфоцитима ниска, она 
може бити стимулисана различитим сигналима. Генерално гледано, галектин-3 је 
моћан про-инфламаторни сензор што је показано у бројним студијама in vitro и in 
vivo (183,210). Екстрацелуларни галектин-3 учествује у активацији и вијабилности 
ћелија имунског система. Међутим, галектин-3 може имати имуносупресивне 
ефекте тако што индукује апоптозу моноцита и Т лимфоцита, супримира 
продукцију IL-15 и инхибира диференцијацију В лимфоцита (221,222). Ефекти 
галектина-3 на преживљавање Т лимфоцита зависе ог његове локализације. Тако 




ендогени галектин-3 показује анти-апоптотске ефекте, док екстрацелуларни 
промовише апоптозу Т лимфоцита (183,221).  
 
1.8. УЛОГА ГАЛЕКТИНА-3 У ОНКОГЕНЕЗИ И ПРОГРЕСИЈИ ТУМОРА 
     Туморске ћелије експримирају галектин-3 и верује се да овај лектин игра важну 
улогу у процесима онкогенезе и прогресије тумора, као што су малигна 
трансформација, инвазија и метастазирање (177,181). Након инхибиције галектина-
3, ћелије хуманог карцинома дојке губе свој малигни потенцијал (223,224). 
Показано је и да се инхибицијом галектина-3 смањује раст тумора in vivo (223).  
     Постоје докази да је галектин-3 укључен у процес малигне трансформације 
ћелије путем интеракције са Ras протеином (225). Везивање галектина-3 за К-Ras 
индукује активацију фосфатидилинозитол 3-киназе (PI3K) и Raf1 што за последицу 
има модулацију генске експресије на транскрипционом нивоу (225,226). Галектин-3 
утиче на онкогенезу и на тај начин што је укључен у регулацију ћелијског циклуса 
(177,218). Он смањује експресију циклина Е и А и повећава експресију инхибитора 
ћелијског циклуса р21 и р27 (227). Интеракција галектина-3 са β-катенином појачава 
експресију циклина D и c-myc протеина што додатно промовише ћелијски циклус 
(218,228).  
     Познато је да мембрански галектин-3 између осталог функционише и као 
адхезивни молекул у међућелијским интеракцијама или у интеракцијама између 
ћелије и екстраћелијског матрикса (229-231). Сматра да је галектин-3 укључен у 
процесе формирања туморских емболуса и адхезије туморских ћелија за ендотел 
током метастазирања (232,233). Галектин-3 експримиран на ендотелним ћелијама, 
путем интеракција са бројним угљенохидратним лигандима исказаним на 
туморским ћелијама, посредује у њиховој адхезији и метастазирању (231,232,234). 
Интеракција између солубилног галектина-3 и тумор-асоцираног трансмембранског 
муцинског протеина (MUC1) промовише агрегацију туморских ћелија, формирање 
емболуса и преживљавање дисеминованих туморских ћелија у циркулацији (235). У 




метастатском моделу мишјег малигног меланома је показано да су галектин-3 
дефицијентни мишеви значајно резистентнији на успостављање метастаза у 
плућима што се манифестује мањим бројем и величином метастатских колонија у 
плућима (236).  
     Галектин-3 је укључен у процес метастазирања и на тај начин што утиче на 
мотилитет туморских ћелија и инвазију тумора. Појачана експресија галектина-3 у 
ћелијама тумора плућа кореспондира са повећаним мотилитетом и инвазивношћу 
туморских ћелија in vitro (237). Тумачи се да галектин-3 регулише миграцију и 
инвазију туморских ћелија тако што регулише активацију и експресију адхезивних 
молекула интегрина, који играју кључну улогу у овим процесима (177,238). Новија 
истраживања истичу да галектин-3 промовише метастазирање карцинома желуца 
тако што повећава експресију PAR-1 (енгл. protease-activated receptor-1) и MMP-1 
(239).  
     Процес ангиогенезе је есенцијалан за раст и прогресију тумора. Галектин-3 
поспешује ангиогенезу тако што индукује миграцију ендотелних ћелија in vitro 
(240). Повећана експресија галектина-3 у трансфектованим клоновима ћелија 
хуманог карцинома простате и дојке промовише формирање нових капилара и 
убрзава раст тумора in vivo (240,241). 
     Узимајући у обзир чињеницу да галектин-3 експримирају бројне ћелије имунског 
система, његова улога у антитуморском имунском одговору није занемарљива. 
Показано је да галектин-3, експримиран у туморима, смањује функцију тумор 
инфилтришућих Т лимфоцита, док његови лиганди промовишу антитуморску 
имуност in vivo (242). Интеракција између галектина-3 и N-гликана индукује 
анергију тумор специфичних цитотоксичких Т лимфоцита, тако што узрокује 
дисоцијацију CD8 молекула од Т ћелијског рецептора (TCR) (242). Са друге стране, 
експресија галектина-3 корелира са апоптозом тумор инфилтришућих лимфоцита, 
чиме доприноси избегавању имунског одговора од стране тумора (243). Показано је 
да галектин-3 дефицијентни мишеви којима су апликоване ћелије малигног 




меланома, имају значајно веће серумске нивое IFN-γ и IL-17 у поређењу са 
галектин-3 позитивним мишевима (236). Такође, зачајно већа цитотоксичка 
активност урођено убилачких (енгл. natural killer, NK) ћелија уз снижен број 
регулаторних Т лимфоцита у галектин-3 дефицијентних мишева са малигним 
меланомом, указују на важну улогу галектина-3 у регулацији антитуморског 
имунског одговора (236).     
 
1.9. УЛОГА ГАЛЕКТИНА-3 У ИНФЕКЦИЈИ И АКУТНОЈ ИНФЛАМАЦИЈИ  
     Познато је да галектин-3 партиципира у више фаза акутног инфламаторног 
одговора као што су активација и адхезија неутрофила, хемотакса моноцита и 
макрофага, опсонизација апоптотичних неутрофила и активација мастоцита (244-
247). За разлику од макрофага који интензивно експримирају и секретују галектин-
3, мишји неутрофили не експримирају галектин-3 (248,249). Ипак, секретовани 
галектин-3 путем унакрсног повезивања мембранских гликопротеина, може да 
стимулише различите сигнале у ћелијама урођене имуности као што су оксидативни 
прасак у неутрофилима и дегранулација мастоцита (247,250). Галектин-3 је 
импликован у процесе апоптозе ћелија урођене имуности. Тако су макрофаги 
галектин-3 дефицијентних мишева склонији апоптози у поређењу са макрофагима 
галектин-3 позитивних животиња (251). 
    Показано је да галектин-3 испољава антимикробну активност против Candida-e 
albicans (252). Инфекција плућа бактеријом Streptococcus pneumoniae, индукује 
акумулацију галектина-3 у алвеоларном простору што корелира са екстравазацијом 
неутрофила (249). Галектин-3 дефицијентни мишеви испољавају тежи облик 
пнеумоније изазване S. рneumoniae која је праћена интензивнијом бактеријемијом и 
оштећењем плућног ткива (253). Разлог за то је директан ефекат галектина-3 на 
активацију неутрофила, појачавање њихове фагоцитне способности и смањене 
апоптозе. Акумулација неутрофила у интрестицијални простор плућа код галектин-
3 дефицијентних мишева је очувана, али је њихова миграција у алвеоларни простор 




значајно редукована у ових животиња након инфекције (253). Фагоцитоза 
апоптотичних неутрофила од стране макрофага у галектин-3 дефицијентних мишева 
је знатно мање ефикасна у поређењу са контролним животињама, што за последицу 
има нагомилавање апоптотичних неутрофила и следствено оштећење ткива (253). 
Додатно је показано да галектин-3 има бактериостатско дејство на S. рneumoniae in 
vitro (253). Галектин-3 промовише респираторни прасак у неутрофилима тако што 
стимулише мембранску експресију молекула CD66 одговорног за активацију 
NADPH оксидазе (енгл. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase) у 
неутрофилима (250,254,255,256). Такође, галектин-3 повећава адхезију неутрофила 
за ламинин (244). 
     Постоје подаци који говоре у прилог томе да чланови фамилије лектинских 
молекула могу бити рецептори за препознавање молекулских образаца 
микроорганизама (257,258). Тако галектин-3 везује гликане експримиране на 
патогенима као што су Neisseria gonorrhoeae, Leishmania major, Shistosoma mansoni 
и Trypanosoma cruzi и демонстрира проинфламаторну улогу у овим инфекцијама 
(259-262). Инфекција коју изазива Toxoplasma gondii је код галектин-3 
дефицијентних мишева праћена сниженим инфламаторним одговором у 
интестинуму, јетри и мозгу, али не и у плућима, у поређењу са галектин-3 
позитивним мишевима (263). Са друге стране, показано је да у овим инфекцијама 
галектин-3 супримира Th1 имунски одговор (263). Након инфекције чији је изазивач 
S. рneumoniae код галектин-3 дефицијентних мишева је уочен знатно јачи Th1 
имунски одговор, праћен повећаном продукцијом TNF-α и IL-6, који додатно утиче 
на оштећење ткива и ширење патогена (253). Paracoccidioides brasiliensis код 
осетљивих галектин-3 дефицијентних мишева индукује поларизацију стеченог 
имунског одговора у Th2 правцу, док њихови макрофаги изложени антигенима овог 
патогена појачано продукују IL-10 (264). Насупрот томе, инфекција коју изазива 
Shistosoma mansoni у галектин-3 дефицијентних мишева је праћена сниженим 
бројем Т и В лимфоцита у слезини, као и смањеним формирањем гранулома у јетри 
(265). На основу ових резултата се може рећи да је различит утицај галектина-3 на 




поларизацију стеченог имунског одговора, вероватно последица типа инфективног 
агенса који је изазвао болест (222).  
     Неколико студија је показало да галектин-3 активира дендритске ћелије и 
макрофаге, игра улогу хемоатрактанта за ове ћелије и учествује у пролиферацији 
активираних Т лимфоцита (265-267). У мишјем моделу фулминантног хепатитиса 
индукованог применом конканавалина А је документована про-инфламаторна улога 
галектина-3 која се огледа у појачаној активацији Т и NKT лимфоцита (енгл. natural 
killer T cells) и дендритских ћелија, повећаној секрецији цитокина, смањеној 
поларизацији макрофага у смеру М2 фенотипа и апоптози мононуклеарних ћелија 
(268).  
1.10. УЛОГА ГАЛЕКТИНА-3 У АУТОИМУНСКИМ БОЛЕСТИМА 
     Постоје бројни подаци да је галектин-3 широко импликован у биологију Т 
лимфоцита и адаптивног имунског одговора. Иако је експресија галектина-3 у 
наивним и неактивираним Т лимфоцитима конститутивно ниска, она значајно расте 
у присуству стимулуса који активирају ове ћелије као што су анти-CD3 антитело, 
конканавалин А (Con A) и калцијум (266,269). Експресија галектина-3 је испитивана 
у различитим субпопулацијама Т лимфоцита. Тако регулаторни Т лимфоцити 
појачано експримирају галектин-3 што је доведено у везу са интензитетом 
експресије транскрипционог фактора FoxP3 (270). За разлику од CD8+ αβ T 
лимфоцита који у одсуству инфекције садрже низак ниво галектина-3, експресија у 
γδ Т лимфоцитима је значајно већа што је у корелацији са њиховим активационим 
статусом (271). Такође, хумани меморијски CD4+ лимфоцити експримирају значајно 
више галектина-3 у поређењу са наивним лимфоцитима, што указује на чињеницу 
да екпресија расте у процесу диференцијације наивних у ефекторске и меморијске 
ћелије (272).  
     Екстрацелуларни галектин-3 индукује апоптозу Т лимфоцита, и то ћелија хумане 
Т лимфоцитне леукемије, мононуклеарних ћелија из периферне крви и активираних 




мишјих Т лимфоцита (220,273). Секретовани галектин-3 се везује за CD7 и CD29 
молекуле чиме активира митохондријални сигнални пут, ослобађање цитохрома с и 
активацију каспазе-3 (220). Додатно је показано да везивање галектина-3 за CD45 
молекул појачава сензитивност ћелија на апоптозу (273).  
     Показано је да галектин-3 регулише сигнализацију преко Т ћелијског рецептора 
(TCR). Тако галектин-3 инхибира активацију Т лимфоцита формирајући комплексе 
са TCR гликанима што онемогућава груписање рецептора неопходно за започињање 
трансдукције сигнала (274). Након препознавања антигена од стране TCR-а у 
галектин-3 дефицијентним лимфоцитима настаје повећана фосфорилација 
тирозинских остатака укључујући фосфорилацију LAT (енгл. linker of activated T 
cells) и Zap70 (енгл. ζ-chain-associated-protein kinase 70) (275). Транслокација 
галектина-3 у имунску синапсу након активације TCR-а инхибира продукцију 
цитокина од стране CD4+ ћелија (275). Насупрот томе, постоје подаци да солубилни 
галектин-3 учествује у активацији Т лимфоцита. Тачније, у присуству галектина-3 Т 
лимфоцити постају значајно осетљивији на дејство стимулуса (276). Тако тумор 
реактивни Т лимфоцити у присуству високих концентрација галектина-3 продукују 
веће количине IFN-γ (276).  
     У складу са претходним резултатима, улога галектина-3 је испитивана у бројним 
експерименталним моделима аутоимунских болести посредованих аутореактивним 
клоновима Т лимфоцита. У моделу експерименталног аутоимунског 
енцефаломијелитиса (ЕАЕ) је показано да галектин-3 дефицијентни мишеви 
развијају знатно блажи облик болести у поређењу са галектин-3 позитивним 
мишевима, што је праћено мањом инфилтрацијом моноцита и макрофага у 
централни нервни систем и повећаном апоптозом ћелија у инфилтрату (277). Ова 
студија је показала да галектин-3 смањује апоптозу инфилтришућих ћелија у 
централни нервни систем, повећава продукцију IL-17 и IFN-γ и смањује продукцију 
IL-10. Ови резултати су поткрепљени запажањем да галектин-3 промовише про-
инфламаторну каскаду сигналних путева у мозгу (278). Додатно је документовано 




да галектин-3 активира про-инфламаторне сигналне путеве путем активације 
транскрипционих фактора STAT1, STAT3, STAT5 и JAK2 (278). Слично 
претходним резултатима галектин-3 у патогенези реуматоидног артритиса испољава 
про-инфламаторну улогу (279). Галектин-3 дефицијентни мишеви испољавају 
блажи облик артритиса у поређењу са галектин-3 позитивним мишевима што је 
праћено нижим системским нивоима TNF-α и IL-6 и смањеном заступљеношћу IL-
17 продукујућих Т лимфоцита (279). 
     У експерименталном моделу аутоимунског Diabetes mellitus-а индукованог 
апликацијом малих поновљених доза стрептозотоцина је показано да су галектин-3 
дефицијентни мишеви резистентнији на индукцију Diabetes mellitus-а што је 
праћено смањеном инфилтрацијом мононуклеарних ћелија у панкреасна острвца 
(280). Акцесорске ћелије галектин-3 дефицијентних мишева продукују мање 
количине про-инфламаторних цитокина у поређењу са галектин-3 позитивним 
мишевима (280). Новија студија је показала да дефицијенција галектина-3 има 
протективни ефекат на апоптозу β-ћелија изложеним дејству про-инфламаторних 
цитокина in vitro (281). β-ћелијe панкреасних острваца изложене дејству TNF-α, 
IFN-γ и IL-1β у условима аблације галектина-3 експримирају мање проапоптотских, 
уз повећану експресију антиапоптотских протеина (281). Насупрот овим 
резултатима су запажања да је галектин-3 протеин са највећом експресијом у 
панкреасним острвцима ВВ (енгл. biobreeding) пацова након њиховог излагања 
цитотоксичном дејству IL-1β in vitro (282). Показано је да повећана експресија 
галектина-3 има протективни ефекат на деструкцију β-ћелија што је посредовано 
блокадом фосфорилације JNK која игра есенцијалну улогу у апоптози индукованој 
апликацијом IL-1β (282).    
 
 
    




1.11. УЛОГА ГАЛЕКТИНА-3 У ХРОНИЧНОЈ ИНФЛАМАЦИЈИ И 
ФИБРОГЕНЕЗИ 
     Галектин-3 представља моћан митоген у култури фибробласта. Најпре је 
показано да апликација рекомбинантног галектина-3 у културу хуманих 
фибробласта пореклом из плућног ткива, дозно-зависно стимулише синтезу DNA и 
ћелијску пролиферацију (283). У каснијим студијама документована је улога 
галектина-3 у пролиферацији и активацији фибробласта пореклом из различитих 
ткива и органа. Галектин-3 стимулише пролиферацију стелатних ћелија јетре, које 
представљају миофибробласте јетре, активацијом различитих сигналних путева 
(284). Инхибиција експресије галектина-3 методом трансфекције siRNA (енгл. small 
interfering RNA) у мишјим стелатним ћелијама јетре блокира активацију 
миофибробласта (285). Апликација галектина-3 у култури мезангијалних ћелија 
пацова повећава синтезу колагена тип IV и делује синергистички са TGF-β на 
синтезу екстрацелуларног матрикса (286). Рекомбинантни галектин-3 индукује 
пролиферацију срчаних фибробласта, експресију циклина D1 и продукцију колагена 
(287).  
     Важну карику у оркестрацији имунског одговора од стране галектина-3 
представља његова улога у дефинисању фенотипа и функције макрофага (288). 
Макрофаги интензивно експримирају и секретују галектин-3 (248). Експресија 
галектина-3 се значајно повећава у процесу диференцијације моноцита у макрофаге 
и појачава интеракцију између моноцита у процесу формирања мултиједарних 
џиновских ћелија (289). Ове ћелије имају фенотип удружен са алтернативном 
активацијом макрофага у смеру М2 фенотипа, а представљају одлику хроничне 
инфламације и фиброзе ткива (290).    
     Сходно предходним резултатима, повећана експресија галектина-3 је 
документована у хроничним инфламаторним болестима праћеним фиброзом ткива 
као што су цироза јетре, хронични панкреатитис, идиопатска плућна фиброза, 
експериментални гломерулонефритис (285,286,291,292).  Документовано је да са 




прогресијом срчане инсуфицијенције експресија галектина-3 у срчаном мишићу 
значајно расте. Експримирају га активирани макрофаги, перицити, миофибробласти 
и фибробласти у процесу ћелијске пролиферације и секреције проколагена I. Као 
резултат настаје појачана синтеза колагена, следствена фиброза срчаног мишића и 
инсуфицијенција срца (293-295). Најновијим истраживањима је документовано да је 
појачана експресија галектина-3 важан фактор у лептином индукованој фибрози 
срчаног мишића у пацова на исхрани богатој мастима (296).  
     Насупрот улози галектина-3 као профиброгеног фактора у прогресији хроничног 
инфламаторног процеса, постоје докази који упућују на његову протективну улогу у 
условима дуготрајне изложености ткива штетним ноксама. Првобитно је показано 
да галектин-3 дефицијентни мишеви код којих је индукован Diabetes mellitus 
применом стрептозотоцина убрзано развијају гломерулопатију која се манифестује 
повећаном протеинуријом, експресијом гена који кодирају компоненте 
екстраћелијског матрикса и експанзијом мезангијума (297). Показано је да 
детектоване промене корелирају са акумулацијом метаболита AGE у бубрежним 
гломерулима у одсуству галектина-3 који игра улогу рецептора чистача (енгл. 
scavenger receptor, SR) за ове метаболите (298). Новије студије су потврдиле да 
галектин-3 учествује у преузимању и уклањању модификованих липопротеина чиме 
супримира про-инфламаторну каскаду (299). Галектин-3 дефицијентни мишеви 
убрзано развијају атеросклерозу праћену појачаном акумулацијом оксидованих LDL 
и модификованих липопротеина. У одсуству галектина-3 расте експресија других 
рецептора за ове метаболите као што је RAGE који покреће каскаду про-
инфламаторних догађаја (299). Аналогно процесу старења, галектин-3 дефицијентни 
мишеви након 6 месеци спонтано развијају неалкохолни стеатохепатитис праћен 








2. ЦИЉ СТУДИЈЕ 
 
Главни циљ ове студије је да испита улогу галектина-3 у патогенези гојазности и 
тип 2 Diabetes mellitus-а у мишјем моделу гојазности индуковане применом дијете 
са високим садржајем масти. 
У складу са овим циљем испитивани су: 
1. Улога адаптивног имунског одговора у патогенези гојазности и инсулинске 
резистенције у присуству или одсуству галектина-3  
2. Улога целуларних елемената урођене имуности у патогенези гојазности и 
инсулинске резистенције у присуству или одсуству галектина-3  
3. Механизми настанка инфламације ниског степена, како у циљним ткивима, 
тако и на системском нивоу, у зависности од присуства или одсуства 
галектина-3 
Експериментални задаци студије: 
 Испитати утицај галектина-3 на развој гојазности мерењем увећања телесне 
масе и количине висцералног адипозног ткива, као и утврђивањем липидног 
статуса након индукције болести 
 Испитати утицај галектина-3 на развој инсулинске резистенције одређивањем 
параметара гликорегулације: гликемије и концентрације инсулина у крви, 
гликозилираног хемоглобина (HbA1c), HOMA-IR (енгл. homeostasis model 
assessment of insulin resistance) индекса  
 Испитати системске маркере инфламације и имунорегулације одређивањем 
концентрације CRP-a (C реактивни протеин), IL-1β, IL-6, IFN-γ, IL-4, IL-10, 
IL-13 у серуму 
 Утврдити фенотипске и функционалне карактеристике ћелија које учествују 
у инфламацији у висцералном адипозном ткиву 
 Испитати присуство и степен инфламације, као и фенотипске и 
функционалне карактеристике ћелија инфилтрованих у панкреасна острвца 




 Утврдити везу између галектина-3 и експресије крајњих продуката 
метаболизма глукозе (AGE) и рецептора RAGE у острвцима ендокриног 
панкреаса 
 Утврдити везу између галектина-3 и активације NLRP3 инфламазома и 
следствене продукције IL-1β, као могућег механизма настанка инфламације у 
ткивима in vivo, као и у перитонеалним макрофагима in vitro 
 Утврдити везу између галектина-3 и активације NF-κB као могућег 
механизма настанка инфламације, мерењем експресије укупног и 
фосфорилисаног NF-κB у ткивима in vivo, као и у перитонеалним 




















3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 
 
3.1. ЕКСПЕРИМЕНТАЛНЕ ЖИВОТИЊЕ 
      Истраживање је спроведено на 6 недеља старим мужјацима, чистог соја C57BL/6 
(енгл. wild type) мишева и мишева којима је циљано уклоњен ген за галектин-3 
(LGALS3-/-) соја C57BL/6. LGALS3-/- мишеви добијени су љубазношћу Проф. др 
Hsu-a (Daniel K. Hsu, Department of Dermatology, University of California, Davis, 
School of Medicine, Sacramento, CA, USA). У студију су укључене животиње 
усклађене старости и телесне масе између експерименталних група. Мишеви су 
одгајани у стандардним условима у виваријумима Центра за молекулску медицину 
и истраживања матичних ћелија, Факултета медицинских наука у Крагујевцу. Током 
трајања експеримента животиње су имале слободан приступ храни и води.  
     Спроведено истраживање одобрено је од стране Етичке комисије за 
експерименталне животиње Факултета медицинских наука Универзитета у 
Крагујевцу број 01-4382 од 15.06.2012. године. 
3.1.1. Методологија добијања LGALS3-/- мишева  
      Појам хомологе рекомбинације односи се на замену гена између пара хомологих 
секвенци два молекула дезоксирибонуклеинске киселине (енгл. Deoxyribonucleic 
acid, DNA) које имају сличне или идентичне нуклеотиде (301). Овим поступком 
могуће је заменити функционални ген неактивним, некодирајућим геном чиме се у 
потпуности елиминише, односно "искључује" функција постојећег гена (302). 
Управо на методи хомологе рекомбинације је базиран и поступак стварања knock-
out мишева, укључујући мишеве којима је циљано уклоњен функционални ген за 
галектин-3 (302).  
     Технологија добијања knock-out мишева базирана је на селекцији ћелија у којима 
се одиграла хомолога рекомбинација. Фрагмент DNA са мутираним геном (или 




фрагмент DNA са "искљученим" геном) се најпре уграђује у циљни вектор који 
садржи додатне гене за контролу рекомбинације: ген за резистенцију на неомицин 
(Neo ген) и ген за вирусну тимидин киназу (ТК ген) (303,304). Neo ген увек уграђује 
у геном ћелије, док се ТК ген губи у случају хомологе рекомбинације. Овако 
добијени вектор се убацује у културу ћелија чији медијум садржи неомицин, као и 
ганцикловир или FIAU (енгл.1-(29-deoxy-29-fluoro-1-β-D-аrabinofuranosyl)-5-iodo-
uracil) који се под утицајем тимидин киназе метаболишу у токсични продукт. 
Уколико је жељени клонирани ген насумице интегрисан у ћелију, оваква ћелија 
биће резистентна на неомицин, али ће бити уништена помоћу ганцикловира или 
FIAU. Насупрот томе, ћелије у којима се одиграла хомолога рекомбинација биће 
резистентне и на неомицин и на ганцикловир или FIAU (303,304).  
     Показано је да мишји ген за галектин-3 садржи шест егзона при чему егзон 2 и 3 
кодирају амино-терминални крај молекула галектина-3, док егзони од 4 до 6 
кодирају карбокси-терминални крај са доменом којим препознаје угљенохидрате 
(305). У циљу добијања LGALS3-/- мишева направљен је прекид гена за галектин-3 
на нивоу ембрионалних матичних ћелија (251). При томе је коришћен вектор који је 
конструисан тако да садржи фрагмент клониране DNA за галектин 3. Стратегија за 
добијање LGALS3-/- мишева се заснива на прекиду оног генског региона који кодира 
домен за препознавање угљенохидрата. Другим речима, кратак сегмент (од 0,5 кило 
база) кога чине интрон-4 и егзон-5 је замењен геном за резистенцију на неомицин. 
Сегмент од егзона-4 до егзона-5 мишјег гена за галектин-3 је уграђен у pMC1Neo 
Poly(A) вектор (Stratagene, La Jolla, CA,USA) на горњем крају у близини промотера 
за тимидин киназу-Neo касете. Други сегмент од егзона-5 до егзона-6 је уграђен 
низводно од Neo касете, док је у вектору сегмент на споју интрона-4 и егзона-5 
прекинут Neo геном (251). 
     Циљни вектор је уграђен у мишје матичне ћелије, D3. Трансфектоване ћелије су 
селектоване уз помоћ G418, док је хомолога рекомбинација у G418-51  
резистентним ћелијама детектована помоћу две технике: PCR (енгл. Polimerase 




Chain Reaction) коришћењем прајмера специфичних за Neo ген и Southern blot 
хибридизацијом. Скринигом 894 клонова ембрионалних матичних ћелија 
идентификована су само два клона 4A 4A2 и 9A4 у којима је детектована хомолога 
рекомбинација помоћу пробе 4 (251). 
     Један клон ембрионалних матичних ћелија у коме се одиграла хомолога 
рекомбинација је најпре пропагиран. Добијене ћелије су убризгане у 3.5 дана старе 
бластоцисте C57BL/6 мишева, које су затим имплантиране у лажно гравидне CD1 
женке (сурогат мајке). Укрштањем овако добијених химеричних мужјака са 
C57BL/6 женкама добијени су хетерозиготни LGALS3-/+ мишеви. Инбредним 
укрштањем LGALS3-/+ мишева након девет генерација добијени су хомозиготни 
knock-out мишеви, генски дефицијентни у експресији молекула галектина-3 
(LGALS3-/- мишеви) (251).  
      Хистолошком анализом различитих органа  изолованих из добијених LGALS3-/- 
мишева нису уочене било какве видљиве промене. Није детектована разлика у броју 
ћелија крви између LGALS3-/- и LGALS3+/+ мишева. Укупан број лимфоцита као и 
однос CD4+/CD8+ ћелија у тимусу, слезини и лимфним чворовима био је приближно 
исти  код LGALS3-/- и LGALS3+/+ мишева (251).  
 
3.2. ИНДУКЦИЈА ГОЈАЗНОСТИ И ТИП 2 DIABETES MELLITUS-А  
     Гојазност и тип 2 Diabetes mellitus су идуковани применом специјалне врсте 
дијете са високим процентом масти (енгл. high-fat diet, HFD, 60% масти, Mucedola, 
Milano, Italy) у трајању од 11 и 18 недеља, почев од шесте недеље старости. 
Контролне групе животиња су стављене на исхрану са ниским процентом масти 
(енгл. low-fat diet, LFD, 3% масти, Mucedola, Milano, Italy). Све време трајања 
експеримента мишеви су имали слободан приступ храни и води. Животиње су 
жртвоване у два термина, и то након завршених 11, односно 18 недеља специјалног 
режима исхране. 




     Након жртвовања животиња у атмосфери засићеној диетилетром (BETAHEM, 
Београд, Србија) изоловани су висцерално адипозно ткиво из перигонадалних депоа, 
слезина и панкреас за даљу анализу. Крв је сакупљена након жртвовања, пункцијом 
абдоминалне аорте. Након коагулације 30 минута на собној температури, серум је 
изолован центрифугирањем (20 минута на 3000 rpm) и замрзнут на -20оС за даљу 
анализу.  
 
3.3. ПРАЋЕЊЕ МЕТАБОЛИЧКИХ ПАРАМЕТАРА РАЗВОЈА БОЛЕСТИ 
     Динамика увећања телесне масе праћена je сваке друге недеље појединачним 
мерењем мишева. Ниво глукозе у пуној крви наште мерен је сваке друге недеље 
током трајања експеримента. Крв за анализу је добијена пункцијом репне вене 
након 4h гладовања. Кап крви је наношена на траку за мерење гликемије (Accu-Chek 
Performa test strips, Roche, Germany). Вредност гликемије је очитавана на 
глукометру (Accu-Chek Performa, Roche) за сваког миша појединачно.  
     Концентрација секретованог инсулина наште је одређивана у серуму након 4h 
гладовања уз помоћ ELISA теста (Millipore Corporation, Billerica, МА, USA) према 
упутству произвођача. На основу измерених вредности гликемије наште и 
инсулинемије у време жртвовања животиња, израчунате су вредности HOMA-IR 
индекса инсулинске резистенције за сваког миша појединачно према формули: 
концентрација инсулина наште (mU/ml) x гликемија наште (mmol/l) / 22.5 (306). 
     Серумске концентрације липида (триглицериди, укупни холестерол, HDL, LDL и 
мокраћна киселина), као и проценат гликозилираног хемоглобина (HbA1c) су 
мерени за сваког миша појединачно употребом Olympus AU600 chemistry immuno 









3.4. ОДРЕЂИВАЊЕ КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ЦИТОКИНА У СЕРУМУ 
     Системски нивои IL-1β, IL-6, IL-4, IL-10, IL-13, IFN-γ и С реактивног протеина 
(CRP) мерени су у серуму мишева комерцијалним ELISA китовима специфичним за 
мишје цитокине (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) и то: Mouse IL-1β DuoSet 
ELISA Development kit; Mouse IL-6 DuoSet ELISA Development kit; Mouse IL-4 DuoSet 
ELISA Development kit; Мouse IL-10 DuoSet ELISA Development kit, Mouse IL-13 
DuoSet ELISA Development kit, Mouse IFN-γ DuoSet ELISA Development kit, Mouse 
CRP DuoSet ELISA Development kit. 
     Према упутству произвођача, стандарди су растворени у PBS-у (енгл. Phosphate 
Buffered Salline) (pH 7.2), тако да почетне концентрације буду 2000 pg/ml за CRP, IL-
10, IL-13 и IFN-γ и 1000 pg/ml за IL-1β, IL-4 и IL-6. У циљу конструисања 
стандардне криве и одређивања једначине праве према којој ће бити прерачунате 
концентрације мерених цитокина, од припремљених штокова стандарда су 
направљена серијска двоструко растућа разблажења у 8 тачака у комерцијалном 
растварачу (енгл. Reagent Diluent (PBS са 1%-тним BSA)). 
     По 100 μl радне концентрације везујућег антитела (енгл. Capture Antibody) сипано 
је у бунарчиће микротитар плоча (енгл. microtiter plate) са 96 бунарчића са равним 
дном (Sarstedt). Плоче су прелепљене адхезивном фолијом (енгл. ELISA Plate 
Sealers) и остављене преко ноћи на собној температури, након чега су бунарчићи 
испрани пуфером за испирање (енгл. Wash Buffer) у аутоматској машини за 
испирање микротитар плоча. Затим је у све бунарчиће додат блокирајући пуфер 
(Block Buffer, 1% BSA (енгл. Bovine serum albumin) у PBS-у) финалног волумена 300 
μl и микротитар плоче су остављене минимум један сат на собној температури, а 
потом испране пуфером за испирање. Сви узорци су претходно разблажени 10 пута 
у дејонизованој води. Разблажени узорци и припремљени стандарди су сипани у 
микротитар плоче, прекривени адхезивном фолијом и остављени два сата на собној 
температури. Након инкубације и испирања микротитар плоча, у све бунарчиће је 
додато 100 μl радне концентрације антитела за детекцију (енгл. Detection Antibody). 




Плоче су обложене адхезивном фолијом и поново остављене два сата на собној 
температури. Плоче су потом испране и у бунарчиће је сипано 100 μl радне 
концентрације Streptavidin-HRP (енгл. Streptavidin horseradish peroxidase). 
Инкубација на собној температури и без директног излагања светлости прекинута је 
након 20 минута, испирањем микротитар плоча. У бунарчиће је сипано 100 μl 
раствора супстрата (енгл. Substrate solution: Color reagent A + Color reagent B, у 
размери 1:1). Двадесет минута касније, додато је 50 μl стоп раствора (енгл. Stop 
Solution: 2N H2SO4) и очитана је оптичка густина на таласној дужини 450 nm, на 
Microplate reader-у (Zenyth 3100 Multi-Mode-Detektor, Anthos, Austria).  
     Све измерене вредности су умањене за вредности апсорбанце слепе пробе 
(дејонизована вода). На основу измерених вредности стандарда направљена је 
стандардна крива, а помоћу ње су израчунате вредности за сваки појединачан 
узорак. Сви узорци су мерени у трипликату. 
 
3.5. АНАЛИЗА ПОПУЛАЦИЈА МОНОНУКЛЕАРНИХ ЋЕЛИЈА 
ВИСЦЕРАЛНОГ АДИПОЗНОГ ТКИВА, ПАНКРЕАСА И СЛЕЗИНЕ 
МЕТОДОМ ПРОТОЧНЕ ЦИТОМЕТРИЈЕ 
     Мононуклеарне ћелије су изоловане из висцералног адипозног ткива, панкреаса и 
слезине и анализиране методом проточне цитометрије. Анализирана је 
процентуална заступљеност, фенотипске и функционалне карактеристике 
различитих популација мононуклеарних ћелија.  
3.5.1. Изолација ћелија стромалне васкуларне фракције из висцералног 
адипозног ткива 
 
     Тотално висцерално адипозно ткиво је изоловано из перитонеалне шупљине 
ексцизијом из пери-епидидималних, као и пери-реналних депоа. Ткиво је уситњено 
маказицама у Петри шољама у 3 ml PBS-a и додатно опрано у истом волумену. 
Након испирања, ткиво је пребачено у епрувете од 50 ml и додато је 4 ml раствора за 




дигестију по ткиву и то: 1 mg/ml колагеназе тип 2 (Sigma Aldrich, St.Louis, MO, USA) 
у RPMI-1640 медијуму са 2% BSA (Sigma Aldrich). Ткиво је дигестирано 1 h на 37
о
С 
у воденом купатилу уз константно мешање у шејкеру на 100 rpm, а затим 
пропуштено кроз ћелијско сито величине 40 μm (BD Biosciences, San Jose, CA, USA). 
Добијена ћелијска суспензија је центрифугирана на 1800 rpm 5 минута. Након 
одливања супернатанта ћелије су ресуспендоване у 2 ml пуфера за лизирање 
еритроцита и инкубиране 3 минута на 37
о
С. Пуфер за лизирање је неутралисан са 2 
ml RPMI-1640 медијума са 10% FBS-a (енгл. Fetal bovine serum) и ћелије су 
центрифугиране 10 минута на 1400 rpm. Након додатног испирања у истом 
медијуму 10 минута на 1400 rpm обртаја, ћелије су ресуспендоване у 500 μl RPMI 
медијума са 10% FBS-a и избројане.   
3.5.2. Изолација мононуклераних ћелија из ткива панкреаса 
     Ткиво панкреаса је уситњено у 5ml HBSS-а (енгл. Hank's Balanced Salt Solution, 
Sigma Aldrich) са 10%FВS-a у Петри шољи и додатно испрано у истом медијуму. 
Пуловано ткиво две животиње је дигестирано у 5 ml раствора HBSS са 10%FВS-а и 
2 mg/ml колагеназе тип V (Sigma Aldrich) 15 минута на 37
о
С у шејкеру на 100 rpm у 
епруветама од 50 ml (307). Након дигестије ткиво је механички пропуштено кроз 40 
µm-ско ћелијско сито (BD Biosciences) у епрувету од 10 ml и два пута опрано у 
HBSS-у са 10% FВS-a, 10 минута на 1200 rpm. Добијени пелет је ресуспендован у 2 
ml дилуције лизинг пуфера. Након 3 мин на 37
о
С додат је медијум (HBSS са 10% 
FВS-а) и ћелије су центрифугиране 10 минута на 1200 rpm. Добијена ћелијска 
суспензија је додатно пропуштена кроз ћелијско сито (40 µm) и испрана у истом 
медијуму. Пелет је ресуспендован у 0.5 ml HBSS-а са 10% FВS-a и ћелије су 
избројане у разблажењу 10х. 
3.5.3. Изолација мононуклеарних ћелија из слезине 
     Изоловано ткиво слезине је благим притиском клипом шприца хомогенизовано и 
пропуштено кроз ћелијско сито (40 µm) (BD Biosciences) уз константно спирање 




ћелијским медијумом RPMI-1640 са додатком 10% FBS-a у епрувету од 50 ml до 
финалног волумена од 7 ml.  Добијени садржај је пребачен у епрувету од 12 ml и 
центрифугиран на 1400 rpm 10 минута. Супернатант је одливен, а пелет је 
ресуспендован у 5 ml лизинг пуфера у циљу лизирања еритроцита и инкубиран 5 
минута на +4оС. Након истека инкубације, даље лизирање је заустављено додавањем 
5 ml RPMI-1640 медијума са додатком 10% FBS-a.  Добијена суспензија је поново 
центрифугирана на 1400 rpm 10 минута, супернатант одливен, а пелет 
ресуспендован у 7 ml RPMI-1640 медијума са додатком 10% FBS-a. Да би се избегла 
контаминација спленоцита хистиоцитима слезине, ћелије су још једном пропуштене 
кроз ћелијско сито.  На овај начин је добијена једноћелијска суспензија спленоцита, 
која је коришћена у даљим испитивањима. 
3.5.4. Обележавање ћелијских мембранских маркера  
     У циљу дефинисања фенотипских и функционалних карактеристика различитих 
субпопулација мононуклеарних ћелија изолованих из висцералног адипозног ткива, 
панкреаса и слезине, коришћена су анти-мишја моноклонска антитела специфична 
за различите мембранске и интрацелуларне молекуле. За сваку од анализа 
коришћено је  5 × 105 ћелија ресуспендованих у 50 μl пуфера за бојење (енгл. 
Staining Buffer; BD Biosciences).  Ћелијама је додата одговарајућа количина 
примарно обележених моноклонских антитела или необележених антитела у 
комбинацији са флуорохромом коњугованим секундарним антителом тражене 
специфичности (Табела 1). Испитиване мононуклеране суспензије су такође 
инкубиране и са одговарајућим изотипским контролама (Табела 2).  
 
ДИРЕКТНО КОЊУГОВАНА АНТИТЕЛА 
НАЗИВ КЛОН ПРОИЗВОЂАЧ 
Alexa Fluor488 Hamster Anti-Mouse CD3e 145-2C11 BD Biosciences, San Jose, 
CA, USA 
PerCP/Cy 5.5 Anti-mouse NK 1.1 
 
PK136 BioLegend, San Diego, CA, 
USA 
FITC Anti-mouse F4/80 CI:A3-1 BioLegend, San Diego, CA, 





PE Anti-mouse CD11c (p150/90) N418 eBioscience, San 
Diego,CA,USA 
PerCP-CyTM5.5 Rat Anti-mouse CD11b M1/70 BD Biosciences, San Jose, 
CA, USA 
Alexa Fluor647 Anti-mouse CD206 (MMR) MR5D3 BioLegend, San Diego, CA, 
USА 
APC Rat Anti-Mouse IFN-γ 
 
XMG1.2 BD Biosciences, San Jose, 
CA, USA 
FITC Rat Anti-Mouse CD4 
 
H129.19 BD Biosciences, San Jose, 
CA, USA 
PerCP/Cy5.5 Anti-mouse  
CD25 
PC61 BioLegend, San Diego, CA, 
USA 
PE Rat Anti-Mouse FoxP3 
 
MF23 BD Biosciences, San Jose, 
CA, USA 
PE Hamster Anti-Mouse CD279 (PD-1) J43 BD Biosciences, San Jose, 
CA, USA 
ПРИМАРНА  АНТИТЕЛА ПРОИЗВОЂАЧ 
Rabbit polyclonal 
to CIAS1 / NALP3 
Immunogen: 16 amino acid peptide from near the 
amino terminus of Human CIAS1 / NALP3 







Immunogen: Highly pure (>98%) recombinant mIL-






Goat polyclonal IgG; Reacts with mouse antigen Santa Cruz 
Biotechnology, Inc., 
Santa Cruz, CA, 
USA 
Rabbit polyclonal 
to NFkB p65 
(phospho S536) 
Immunogen: Synthetic peptide conjugated to KLH, 
surrounding the phosphorylation site of serine 536 
(F-S-S(p)-I-A) derived from Human NFkB p65 
(NP_001138610.1); Reacts with mouse antigen 
Abcam, Cambridge, 
UK 
СЕКУНДАРНА  АНТИТЕЛА ПРОИЗВОЂАЧ 
Goat Anti-Rb IgG (H+L), PE-Cy5.5 Conjugated Invitrogen, 
Carlsbad, CA, USA 
Donkey Anti-Goat IgG H&L (PE) Secondary Antibody Abcam, Cambridge, 
UK 
 
Табела 1. Моноклонска антитела коришћена у проточној цитометрији 
 
 




НАЗИВ КЛОН ПРОИЗВОЂАЧ 
Alexa Fluor® 488 Hamster Isotype Control A19-3 BD Biosciences 
PE Hamster Isotype Control B81-3 BD Biosciences 
Alexa Fluor® 647 Rat Isotype Control R35-95 BD Biosciences 
FITC Rat Isotype Control R35-95 BD Biosciences 
APC Rat Isotype Control R35-95 BD Biosciences 
PerCP-Cy™5.5 Rat Isotype Control R35-95 BD Biosciences 
Tабела 2. Изотипске контроле коришћене у проточној цитометрији      
3.5.5. Бојење мембранских маркера 
     Сва антитела за површинско бојење, као и изотипске контроле, коришћена су у 
таквим концентрацијама да њихова финална разблажења у суспензији буду 1:100. У 
сваку од епрувета стављено је 5 х 105 ћелија у 50 μl хладног пуфера за бојење (енгл. 
Staining Buffer, BD Biosciences) заједно са истим волуменом претходно растворених 
антитела. Након краткотрајног вортексовања узорци су инкубирани у мраку на 
температури од +4˚C у трајању 20 минута. По истеку инкубације, ћелије су "опране" 
додавањем 2 ml хладног пуфера за бојење (енгл. Staining Buffer, BD Biosciences) и 
центрифугирањем 5 минута на 1400 rpm. Потом је одливен супренатант и талог 
ћелија је ресуспендован у 350 µl пуфера за бојење. Непосредно након процедуре 
бојења ћелије су анализиране на проточном цитометру FACSCalibur (BD 
Biosciences). За све цитометријске анализе коришћен је регион (енгл. Gate) 
мононуклеарних ћелија у FSC/SSC плоту. Регистровано је најмање 20.000 догађаја у 
свакој цитометријској анализи. Подаци су анализирани помоћу FlowJo (Tree Star) 
софтвера. 
3.5.6. Бојење интрацелуларних маркера и цитокина  
     Бојење интрацелуларних цитокина изведено је по BD Cytofix/CytopermTM методи. 
У овом истраживању ћелије су стимулисне са форбол миристат ацетатом (енгл. 
Phorbol 12-myristate 13-acetate, РМА; Sigma Aldrich) и јономицином (енгл. 




Ionomycin; Sigma Aldrich), који покрећу активност протеин киназе С (енгл. Protein 
kinase C, PKC) и инфлукс јона калцијума у ћелију, што индукује експресију 
цитокина у ћелији претходно активираној физиолошким стимулусима (308). 
Трајање инкубације од 4 до 6 часова је оптимално за већину цитокина, јер је дужа 
инкубација удружена са појавом цитотоксичних ефеката поменутих активатора.  
     У току in vitro стимулације ћелија коришћени су инхибитори интрацелуларног 
транспорта протеина, BD GolgyStopTM (садржи моненсин) и BD GolgyPlugTM (садржи 
брефелдин А). Блокирање интрацелуларног транспорта поменутим инхибиторима 
резултира акумулацијом већине цитокина у ендоплазматском ретикулуму или 
Голџи комплексу, па је тако повећана могућност детекције ћелија које продукују 
цитокине. Моненсин и брефелдин А имају дозно и временски зависан цитотоксични 
ефекат, па излагање ћелија овим агенсима мора бити ограничено, инкубације дуже 
од 12 часова су токсичне за ћелије. 
     Након истека времена предвиђеног за активацију, ћелије су центрифугиране 5 
минута на 1400 rpm и ресуспендоване у пуферу за бојење (енгл. Staining Buffer, BD 
Biosciences). Најпре је урађено бојење мембранских маркера према унапред 
описаној процедури. После истека инкубације ћелије су опране у 2 ml хладног 
пуфера за бојење 5 минута на 1400 rpm. Ћелије су затим фиксиране и 
пермеабилизоване коришћењем 250 µl раствора за фиксацију и пермеабилизацију 
(Fixation/Permeabilisation solution, BD Biosciences) у трајању од 20 минута на +4оС. 
Пре и после додавања раствора за фиксацију и пермеабилизацију, сви узорци су 
добро вортексовани. Након истека инкубације ћелије су опране у 2 ml 10%-ног 
пуфера за пермеабилизацију (Perm/WashTM, BD Biosciences) 5 минута на 1400 rpm. 
После одливања супернатанта додата су антитела за интрацелуларно бојење 
цитокина и инкубирана 30 минута на +4оС. Примарно коњугована анти-мишја 
антитела примењена су у финалном разблажењу 1:100. Примарна анти-зечја 
антитела за NLRP3, IL-1β и NF-κB и анти-козје Cryopyrin антитело примењена су у 
финалној концентрацији 1 μg/ml. Након истека инкубације ћелије су опране у 2 ml 




10%-ног пуфера за пермеабилизацију (Perm/WashTM, BD Biosciences) 5 минута на 
1400 rpm. Узорци у којима су примењена необележена примарна антитела су 
додатно инкубирани са PE-Cy5.5 коњугованим козјим анти-зечјим IgG антителом 
или PE коњугованим анти-козјим IgG антителом, у финалном разблажењу 1:400, 30 
минута на +4оС. Након испирања у 2 ml 10%-ног пуфера за пермеабилизацију 
(Perm/WashTM, BD Biosciences) 5 минута на 1400 rpm, ћелије су ресуспендоване у 
350 μl пуфера за бојење (енгл. Staining Buffer, BD Biosciences). Непосредно након 
процедуре бојења ћелије су анализиране на проточном цитометру FACSCalibur (BD 
Biosciences).     
 
 
3.6. ХИСТОПАТОЛОШКА АНАЛИЗА МОНОНУКЛЕАРНОГ ИНФИЛТРАТА 
У ПАНКРЕАСНИМ ОСТРВЦИМА 
 
3.6.1. Бојење хематоксилином и еозином 
 
     Бојење криостатских исечака ткива панкреаса урађено је методом хематоксилин-
еозин (hematoxylin-eosin) по Heidenhain-у (309) и сагласно препорукама Gurr-а (310). 
Плочице са ткивним пресецима пуферисане су у пуферу формалдехида 10 секунди, 
онда опране у текућој води а затим потопљене 2 минута у Mayer-ов хематоксилин 
(Merck, Whitehouse Station, NJ, USA). Након испирања 1 минут у текућој води ткивни 
исечци су бојени алкохолним еозином (Merck) у трајању 1 минут. У циљу уклањања 
воде урађена је дехидратација исечака потапањем у серију растућих концентрација 
алкохола следећим редоследом: најпре 1 минут у 85% алкохолу, затим 2 пута по 50 
секунди у 96% и на крају 2 пута по 50 секунди у апсолутном алкохолу. Након 
бојења и дехидратације, добијени препарати су  просветљени потапањем 50 секунди 
у мешавину ксилола и алкохола у односу 1:1, а затим два пута по 50 секунди само у 
ксилолу. На крају је на ткивне исечке нанет Канада балзам (Canada balsam, 
Centrohem, Србија) и прекривени су покровним стаклима. Након 24-часовног 




сушења препарати су анализирани под светлосним микроскопом (BX51, Olympus, 
Japan). 
 
3.6.2. Хистолошко скорирање мононуклеарног инфилтрата 
     Дистрибуција инфилтришућих инфламаторних ћелија у циљним ткивима jе 
праћенa микроскопирањем исечака одговарајућих ткива обојених haematoxylin-ом и 
eosin-ом, употребом светлосног микроскопа (BX51, Olympus, Japan) са 
припадајућом дигиталном камером. Степен мононуклеарне инфилтрације подељен 
је у пет скорова и то:  
 скор 1=без инфилтрације  
 скор 2=периваскуларна/перидуктална инфилтрација 
 скор 3=пери-инсулитис  
 скор 4= благи инсулитис (мање од 25% острвца захваћено инфилтратом) 
 скор 5=изражен инсулитис (више од 25% острвца захваћено инфилтратом)  





      За бојење техником имунофлуоресценце коришћени су крио-исечци ткива 
панкреаса дебљине 5 μm. Након отапања препарата 5 минута на собној температури, 
ткиво је пермеабилизовано употребом ледено хладног ацетона у трајању од 5 
минута на +4оС. После испирања препарата 3 пута по 5 минута у PBS-у, могуће 
неспецифично везивање антитела је блокирано уз помоћ 200 μl 10% нормалног 
козјег серума у PBS-у. Препарати су поново испрани у PBS-у и апликована су 
примарна зечја анти-мишја NLRP3, AGE, RAGE и IL-1β антитела (Abcam, 
Cambridge, MA, USA) (Табела 3). Сва примарна антитела су растворена у PBS-у са 
1% BSA  у разблажењу 1:200 за NLRP3, AGE и IL-1β и 1:400 за RAGE и додата у 




волумену 200μl по препарату.  Након инкубације 1h на собној температури у 
влажној комори, препарати су испрани 3 пута по 5 минута у PBS-у. Затим је 
апликовано одговарајуће секундарно козје анти-зечје IgG антитело PE-Cy 5.5 
(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) у разблажењу 1:400 у волумену 200 μl и инкубирано 
45 минута у влажној комори. Препарати су испрани 3 пута по 5 минута у PBS-у, а 
затим је апликовано FITC коњуговано антитело на мишји инсулин (Abcam) и то у 
волумену 200 μl са разблажењем 1:400. Након испирања у PBS-у, на обојене пресеке 
ткива је апликован медијум који садржи DAPI за визуeлизацију нуклеуса (енгл. 
mounting medium, ProLong Gold antifade reagent with DAPI; Invitrogen, Carlsbad, CA, 
USA). Анализа имунофлуоресценце је урађена уз помоћ инвертног микроскопа 





     Двоструко имунохистохемијско бојење крио-исечака ткива панкреаса урађено је 
коришћењем Mouse Specific HRP/DAB Detection IHC Kit-а (Abcam) и Expose Rb 
specific HRP/AEC detection IHC Kit-а (Abcam) према препорученом протоколу. Крио-
исечци ткива панкреаса, дебљине 5 μm су отопљени на собној температури у 
трајању од 5 минута. У циљу пермеабилизације ткивних исечака, уроњени су у 
ледено хладан ацетон и инкубирани 5 минута на +4оС. Затим су испрани 3 пута по 5 
минута урањањем плочица у PBS. На ткивне исечке је стављено 2-3 капи Hydrogen 
Peroxide Block-a и након инкубације 10 минута на собној температури, препарати су 
2 пута испрани у PBS-у. Затим је на препарате додато 2-3 капи Protein Block-а који 
је после 5 минута инкубације на собној температури испран једном у PBS-у. На 
ткивне исечке је апликовано 200 μl  биотинисаног анти-мишјег F4/80 антитела 
(Abcam) (Табела 3) у концентрацији 1:200, претходно раствореног у PBS-у са 1% 
BSA. 
 





ПРИМАРНА  АНТИТЕЛА ПРОИЗВОЂАЧ 
Rabbit polyclonal to 
CIAS1 / NALP3 
Immunogen: 16 amino acid peptide from near the 
amino terminus of Human CIAS1 / NALP3 
(GenBank accession no. NP_899632); Reacts 




Rabbit polyclonal to 
IL-1β 
Immunogen: Highly pure (>98%) recombinant 




Rabbit polyclonal to 
RAGE 
Immunogen: Synthetic peptide 
(C)WRKRQPR(R/L) EERKAPESQED(NH2), 
corresponding to amino acids 362-380 of Rat 
RAGE WRKRQPR(R/L)EERKAPESQED; Reacts 
with mouse antigen 
Abcam, 
Cambridge, UK 
Rabbit polyclonal to 
AGE  
Immunogen: Advanced Glycation End Products 








Reacts with mouse antigen 
Abcam, 
Cambridge, UK 
Rabbit polyclonal to 
TMS-1  
Immunogen: Synthetic peptide, corresponding to 
internal sequence amino acids 1-40 of Human 
TMS1; Reacts with mouse antigen 
Abcam, 
Cambridge, UK 
Rabbit polyclonal to 
Caspase-1  
Immunogen: Synthetic peptide from the second 




Rabbit polyclonal to 
NFkB p65  
Immunogen: Synthetic peptide conjugated to 
KLH derived from within residues 500 to the C-
terminus of Human NFkB p65; Reacts with 
mouse antigen  
Abcam, 
Cambridge, UK 
Rabbit polyclonal to 
NFkB p65 (phospho 
S536) 
Immunogen: Synthetic peptide conjugated to 
KLH, surrounding the phosphorylation site of 
serine 536 (F-S-S(p)-I-A) derived from Human 




Mouse F4/80 Biotin 
Conjugate  




Rabbit polyclonal to 
Galectin-3  
Immunogen: Synthetic peptide, corresponding to 
amino acids 161-200 of Human Galectin 3; 





produced in mouse  
Reacts with mouse antigen; 
Clone AC-15  
Sigma-Aldrich, 
St. Louis, MO, 
USA 




СЕКУНДАРНА  АНТИТЕЛА ПРОИЗВОЂАЧ 
Rabbit Specific HRP Conjugate + AEC Single Solution (Expose Rabbit 
Specific HRP-AEC detection IHC kit  
Abcam,  
Cambridge, UK 




Peroxidase Labeled Anti-rabbit Antibody, part of “ECLTM Western 









Табела 3. Антитела коришћена за имунофлуоресценцу, имунохистохемију и 
Western blot 
     Након инкубације антитела у влажној комори 1h на собној теммператури, 
препарати су 3 пута по 5 минута испирани у PBS-у. Затим је на ткивне исечке 
апликована Streptavidin Peroxidase-a која је инкубирана 10 минута на собној 
температури. Након испирања 3 пута по 5 минута у PBS-у, апликовано је 2-3 капи 
DAB реагенса претходно добијеног додавањем 20 μl DAB Chromogen-a у 1 ml DAB 
Substrate-a. После истека 10 минута на собној температури, препарати су испрани 3 
пута по 5 минута у PBS-у. 
     У циљу двоструког имунохистохемијског бојења даљи поступак бојења је 
започет додавањем 2-3 капи Hydrogen Peroxide Block-a који је инкубиран 10 минута 
на собној температури. Након двоструког испирања у PBS-у у циљу блокирања 
неспецифичног бојења, исечци ткива су прекривени Ultra V Block-ом и инкубирани 
10 минута на собној температури. Након испирања у PBS-у, апликовано је по 200 μl 
зечјих анти-мишјих NLRP3, IL-1β, AGE, RAGE и галектин-3 антитела (Abcam) за 
свако бојење (Табела 3). Примењенa разблажења примарних антитела су била 1:200 
за NLRP3, IL-1β, AGE и галектин-3 и 1:400 за RAGE. Сва антитела су растворена у 
PBS-у са 1% BSA. После инкубације у влажној комори, 1h на собној температури, 




антитела су 3 пута по 5 минута испирана у PBS-у. Уследила је апликација 
секундарног HRP коњугованог анти-зечјег антитела (Rabbit Specific HRP Conjugate) 
које је инкубирано 30 минута на собној температури. Након  троструког испирања у 
PBS-у, ткивни исечци су прекривени субстратом AEC Single Solution. После 
троструког испирања у PBS-у, ткивни исечци су обојени хематоксилином у трајању 
од 2 минута и интензивно испрани текућом водом 3 пута. Обојени исечци су 
прекривени једном капи глицерола и покровном љуспицом. Након сушења у 
трајању од 48h, интензитет и дистрибуција бојења су анализирани под светлосним 
микроскопом (BX51, Olympus) (312).    
   
3.9. ОДРЕЂИВАЊЕ КОНЦЕНТРАЦИЈЕ ПРОТЕИНА У ТКИВИМА WESTERN 
BLOT МЕТОДОМ 
 
3.9.1. Припремање лизата ткива 
 
     Одређивање релативне количине протеина (ASC, NLRP3, прокаспаза-1, каспаза-
1, NF-κB р65,  NF-κB р65 (фосфо-S536)) урађено је Western blot методом  према 
претходно описаном протоколу (313). Лизати ткива панкреаса су припремани у 
хладном раствору (62.5 mM Tris-HCl pH 6.8, 2% w/v sodium dodecyl sulfate (SDS), 
10% глицерола и 50 mM дитиотреитола (DTT) у дестилованој води) који је 
непосредно пред употребу обогаћен инхибиторима протеаза (1 μg/ml апротинина, 2 
mM EDTA и 1 mM фенил-метил-сулфонил флуорида (PMSF)). У моменту 
започињања лизирања ћелија почињу и процеси као што су дефосфорилација, 
денатурација и протеолиза, који су успорени држањем узорака на леду. Лизати су 
кувани 5 минута на 100°С. Интензивним пипетирањем наставаком пипете је 
разбијена ослобођена DNA и смањена вискозност узорaка. Након центрифугирања 
20 минута на 20000 g на 4°C, супернатанти са раствореним протеинима су 
пребачени у нове мале конусне епрувете и чувани на -20°C накнадну анализу.  




     Висцерално масно ткиво хомогенизовано је уз помоћ 500 μl раствора за 
изолацију RNA, DNA и протеина (TRI Reagent® Solution, Applied Biosystems, CA, 
USA). Узорци лизираних ћелија скупљени су у мале конусне епривете, допуњени са 
по 100 μl хлороформа, ресуспендовани и остављани 2 минута на собној 
температури. Након центрифугирања на 12000 g у трајању од 20 минута на 4оC у 
малим конусним епруветама су се јасно издвојила три слоја: горња водена фаза у 
којој се налазила RNA, интермедијарна фаза са DNA, и доња фаза у којој су 
протеини и липиди. Доња, фенолна фаза пребачена је у нове епрувете, а остатак је 
одбачен. Затим је урађена преципитација протеина додавањем 600 μl ацетона по 
узорку. Након инкубације 10 минута на собној температури узорци су 
центрифугирани 10 минута на 12000 g на 4оC. Талог протеина је растворен у 1 ml 0.3 
М гуанидин хидрохлоридa (Sigma Aldrich) у 95% етанолу са 2.5% глицерола и 
сонификован 2 пута по 10 секунди. Након инкубације 10  минута на собној 
температури узорци су центрифугирани на 8000 g, 5 минута, на 4оC. Затим су 
уследила још 2 прања талога протеина истим раствором. Након тога талог протеина 
je опран додавањем 1 ml 95% етанола са 2.5% глицерола у трајању од 10 минута на 
собној температури и центрифугиран на 8000 g, 5 минута, на 4оC. Након одливања 
етанола, талог протеина је сушен 5 до 15 минута док није испарио сав етанол. 
Добијени узорци су финално растворени у 100 ml раствора за лизирање (62.5 mM 
Tris-HCl pH 6.8, 2% SDS, 10% глицерола и 50 mM дитиотреитола (DTT) у 
дестилованој води), а узорци су чувани на -20 °C за даљу анализу. 
3.9.2. Одређивање концентрације протеина методом по Лорију 
     Концентрација протеина у узорцима лизираних ткива мерена је методом по 
Лорију (314). По 20 µl узорака разблажених 10 пута у дестилованој води је 
интензивно мешано (уз снажно вортексовање) са 300 µl раствора 2 % Na2CO3 u 0.1 
M NaOH, 1 % CuSO4 x 5 H2O и 2 % K-Na-тартарат у H2O, помешаних у размери 
98:1:1. Након инкубације од 15 минута на собној температури, узорцима је додавано 
по 60 µl Folin & Ciocalteu реагенса (Sigma Aldrich) који је претходно 5 пута 




разблажен у дестилованој води. Наредних 30 минута, колико је потребно за 
развијање плаве боје, узорци су инкубирани на собној температури уз повремено 
вортексовање. Апсорбанца узорака мерена је на 670 nm аутоматским читачем за 
микротитарске плоче. За конструисање стандардне криве, на основу које су 
одређиване концентрације протеина у узорцима, коришћен је раствор BSA (0.1-1 
mg/ml) у дестилованој води.   
3.9.3. Имуноблот 
     30 µg протеина по узорку је у односу 4:1 помешано са стандардним пуфером за 
наливање на гел за електрофорезу (4x Lаemmli пуфер: 1 M Tris-HCl pH 6.8, 20 % 
SDS, 0.2M β-меркаптоетанола, 0.004% бромфенол плавог, 20% глицерола). Након 
раздвајања електрофорезом на 12% или 15% SDS-полиакриламидном гелу, уследио 
је трансфер на поливинил дифлуоридну мембрану. За трансфер је коришћен 
полусуви систем за трансфер (Fastblot B43, Biorad, Goettingen, Germany) на 5 
mA/cm2. Неспецифично везивање антитела блокирано је 1h на собној температури 
са 5% BSA (Фракција V) у PBS-у са 0.1% Tween-20. Мембране су преко ноћи 
инкубиране на 4°С са антителима специфичним за CIAS1/NALP3 (NLRP3, 1:500), 
ASC (TMS1, 1:500), каспазу-1 (1:500), NF-κB р65 (1:500), NF-κB р65 (фосфо-S536) 
(1:500) (сва из Abcam, Cambridge, UK) и β-актин (Табела 3).  Антитела су растворена 
у 1% BSA (Фракција V) у PBS-у са 0.1% Tween-20. Потом је уследила инкубација у 
трајању од 1h на собној температури са одговарајућим секундарним анти-зечјим или 
анти-мишјим IgG антителом коњугованим са пероксидазом рена (GE Healthcare, 
Buckinghamshire, England) у концентрацији 1:2500 (Табела 3). Везана антитела 
детектована су хемилуминесценцијом (ECL, GE Healthcare, Buckinghamshire, 
England). Количина протеина мерена је дензитометријски употребом програма Scion 
Image Alpha 4.0.3.2 (Scion Corporation, Frederick, MD, USA) и прерачуната у односу 
на количину β-актина. 
 
 




3.10. КУЛТУРА ПЕРИТОНЕАЛНИХ МАКРОФАГА 
 
     За верификацију активације NLRP3 инфламазома, каспаза-1 зависне продукције 
IL-1β и експресије фосфорилисаног NF-κB р65, перитонеалне ћелије су добијене из 
перитонеалног испирка са 5 ml хладног PBS-а. Након додавања по 5% FBS-a у сваку 
од суспензија, узорци су центрифугирани 5 минута на 1500 rpm. Након 
центрифугирања ћелије је ресуспендоване у комплетном медијуму (DMEM (енгл. 
Dulbecco's Modified Eagle Medium, Sigma Aldrich) са 10% FBS-а, 2 mM L-глутамина, 
100 IU/ml пеницилина G и 100 µg/ml стрептомицина) и постављене у културу у 
микротитар плочи са 96 бунарчића са равним дном (2 x 105 ћелија по бунарчићу) на 
37оС у атмосфери са 5% СО2 у инкубатору. Након претретирања 
липополисахаридом (LPS) у концентрацији 100 ng/ml у трајању од 4h, ћелије су 
стимулисане са BSA или палмитатом-BSA у финалној концентрацији 100 µM, у 
присуству или одсуству 10 μM каспаза-1 инхибитора (Z-YVAD-FMK, Bachem AG, 
Bubendorf, Switzerland), у трајању од 24h. За припремање раствора палмитат-BSA 
200 mmol/l у етанолу је растворено у Krebs Ringer Hepes пуферу (Sigma Aldrich) са 
20% BSA у размери 1:25. Добијена микстура је остављена на 37оС преко ноћи уз 
лагано мешање. Упоредо је припремљен и контролни медијум са етанолом и BSA. 
Након инкубације у супернатантима су одређивани IL-1β и IL-6 ELISA методом. За 
испитивање експресије фосфорилисаног NF-κB р65, ћелије су стимулисане LPS-oм 
(1 µg/ml) и/или палмитатом (100 µM) у трајању од 2h. Након инкубације експресија 
фосфорилисаног NF-κB р65 и NLRP3 инфламазома у F4/80+ ћелијама су 
анализиране методом проточне цитометрије. 
 
3.11. КОЛОРИМЕТРИЈСКИ ТЕСТ ОДРЕЂИВАЊА АКТИВНОСТИ 
КАСПАЗЕ-1 
 
     Ензимска активност каспазе-1 у стимулисаним перитонеалним ћелијама одређена 
је каспаза-1 колориметријским тестом према препорученом протоколу произвођача 




(Caspase-1 Colorimetric Assay, R&D Systems). Принцип теста се заснива на додавању 
супстрата за каспазу-1 који је обележен хромофором р-нитроанилином (pNA) у 
претходно направљен лизат ћелија. Након ензимског разлагања супстрата ослобађа 
се pNA, а интензитет развијене боје се очитава спектрофотометријски.  
     Ћелије су најпре центрифугиране 10 минута на 250 g. Супернатант је пажљиво 
одливен, а ћелије остале у пелету су лизиране додавањем пуфера за лизирање ћелија 
(енгл. Lysis buffer) у препорученом волумену од 25 μl на 1х106 ћелија. Након 
инкубације на леду (+4оС) 10 минута, ћелијски лизат је центрифугиран 1 минут на 
10000 g. Добијени супернатант је пребачен у нову епрувету и остављен на леду. 
Апроксимативна количина протеина у овако добијеном лизату је 2-4 mg/ml. 
Ензимска реакција одређивања активности каспазе-1 изведена је у микротитар 
плочи са 96 бунарчића са равним дном, адекватној за касније очитавање абсорбанце. 
У свако бунарче је додато 50 μl ћелијског лизата добијеног из 2 х 106 ћелија, 
односно 100-200 μg протеина, као и 50 μl 2X Reaction buffer 1. Пре коришћења 2X 
Reaction buffer 1 је суплементован са 10 μl/ml свеже припремљеног 1M DTT-a 
(dithiothreitol). У свако бунарче је додато по 5 μl 4 mM каспаза-1 колориметријског 
супстрата (WEHD-pNA, WEHD супстрат коњугован са pNA). Плоча је икубирана 2 
h на 37оС, а након тога је очитана абсорбанца у ELISA читачу на 405 nm.  
 
3.12. ИСКЉУЧИВАЊЕ ГЕНА ЗА NLRP3 ИНФЛАМАЗОМ МЕТОДОМ 
ТРАНСФЕКЦИЈЕ siRNA 
 
     Искључивање (стављање ван функције) циљаног гена методом трансфекције 
siRNA (енгл. small interfering RNA) базирано је на открићу да дволанчана siRNA 
игра кључну улогу у регулацији експресије гена (315).  Дволанчана siRNA 
супримира експресију гена на пост-транскрипционом нивоу. Ендогеним или 
егзогеним исецањем дугог ланца дволанчане RNA уз помоћ RNase-like ензима 
(званог Dicer), настају кратке дволанчане RNA са око 21 нуклеотидом. У следећем 




кораку кодирајући ланац дволанчане RNA се уклања и ослобађа некодирајући ланац 
комплементаран циљаној информационој RNA (енгл. messinger RNA, mRNA). 
Некодирајући ланац се даље удружује са RNAi (енгл. RNA interference) 
ефекторским коплексом и формира се RISC (енгл. RNA-induced silencing complex). 
RISC садржи Argonaute ендонуклеазу и једноланчану siRNA. Комплементарни 
ланац siRNA интерферира са циљаном mRNA, ендонуклеаза исеца mRNA и 
зауставља се процес транслације протеина (315).  
     Метода искључивања циљаног гена за NLRP3 (Сryopyrin) инфламазом урађена је 
према препорученом протоколу произвођача Сryopyrin siRNA и пропратних 
хемикалија (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA). Ћелије су добијене 
перитонеалним испирањем са 5 ml хладног PBS-а и након додавања 5% FBS-а, 
центрифугиране 5 минута на 1500 rpm. Након одливања супернатанта пелет је 
ресуспендован у ћелијском медијуму (DМЕМ) са 5% FBS-а без додатих 
антибиотика. У микротитар плочу са шест бунарчића је стављено по 1 х 106 ћелија, 
које су инкубиране на 37оС у присуству 5% CO2, преко ноћи. Припремљени су 
раствори А и Б, према препорученом протоколу. За сваку од трансфекција, раствор 
А је добијен растварањем 8 μl siRNA duplex у 100 μl siRNA трансфекционог 
медијума. Раствор Б је за сваку од трансфекција добијен растварањем 8 μl siRNA 
трансфекционог реагенса у 100 μl siRNA трансфекционог медијума. Раствор А је 
пипетом директно додат у раствор Б и након благог мешања, остављен 45 минута на 
собној температури.  
     Ћелије су најпре опране у 2 ml трансфекционог медијума. Затим је у свако 
бунарче додато по 800 μl трансфекционог медијума заједно са предвиђеном 
мешавином раствора А и Б. Након благог мешања ћелије су инкубиране 6 h на 37оС 
у присуству 5% CO2. По истој процедури, у експеримент је била укључена и 
негативна контрола, која је подразумевала примену контролне siRNA која садржи 
секвенцу нуклеотида која не интерферира ни са једном познатом mRNA. Сама 




трансфекција siRNA у ћелије, детектована је FITC коњугованом контролном siRNA, 
методом проточне цитометрије. 
     После инкубације, трансфекциона мешавина је замењена комплетним 
медијумом, а ћелије су поново инкубиране 4h на 37оС у присуству 5% CO2. Након 
завршене процедуре трансфекције, ћелије су претретиране  LPS-oм у концентрацији 
100 ng/ml 4h на 37оС у присуству 5% CO2. После претретирања, ћелије су 
стимулисане палмитатом у концентрацији 100 µM, 18h на 37oC у присуству 5% CO2. 
Након инкубације, у супернатантима је измерена концентрација продукованог IL-1β 
ELISA методом. Снижена експресија NLRP3 инфламазома у ћелијама из културе, 
после искључивања гена је верификована у односу на негативну и изотипску 
контролу, методом проточне цитометрије.  
 
3.13. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА 
     Све добијене вредности су презентоване као средња вредност ± стандардна 
грешка. За утврђивање статистичке значајности између група су коришћени 
тестови: анализа варијансе (ANOVA) и независни Т тест за параметарска обележја 
са нормалном расподелом, као и Kruscal-Wallis и Mann-Whitney тестови за 
параметарска обележја у којима није било нормалне расподеле. За тестирање 
зависности између појединих варијабли коришћен је тест линеарне регресије уз 
утврђивање и тестирање Pearson-овог коефицијента корелације. За обраду података 












4.1. АБЛАЦИЈА ГЕНА ЗА ГАЛЕКТИН-3 УБРЗАВА НАСТАНАК 
ГОЈАЗНОСТИ У МИШЕВА НА ИСХРАНИ БОГАТОЈ МАСТИМА 
 
     У циљу испитивања утицаја галектина-3 на развој гојазности, LGALS3-/- и 
LGALS3+/+ мишеви соја C57BL/6 су храњени дијетом са високим садржајем масти 
(60%) или контролном дијетом са ниским садржајем масти (3%) у трајању од 11 или 
18 недеља. Експерименталне животиње су имале слободан приступ храни и води 
током трајања експеримента. Увећање телесне масе праћено је мерењем сваке друге 
недеље током експеримента. Након 11 недеља LGALS3-/- мишеви на исхрани 
богатој мастима су имали значајно увећање телесне масе у односу на LGALS3-/- 
мишеве на дијети са ниским садржајем масти, као и у односу на LGALS3+/+ мишеве 
на дијети са високим или ниским садржајем масти (Фигура 1). После 18 недеља 
дијете са високим садржајем масти уочен је прогресивни пораст телесне масе код 
мишева оба генотипа, иако су LGALS3-/- мишеви и даље имали статистички 
значајно већу телесну масу у поређењу са LGALS3+/+ мишевима (Фигура 1). 
Насупрот томе, измерена телесна маса LGALS3+/+ мишева на исхрани богатој 
мастима у односу на LGALS3+/+ мишеве на исхрани са ниским процентом масти је 
била увећана 18. недеље од почетка специјалног режима исхране (Фигура 1).  
     Добијени резултати импликују да у одсуству галектина-3 настаје убрзан развој 
гојазности у мишева храњених дијетом богатом мастима. Овај резултат додатно 
потврђује чињеница да је статистички значајно већа телесна маса LGALS3-/- у 
односу на LGALS3+/+ мишеве на дијети са високим садржајем масти добијена већ у 
3. недељи индукције болести (26.,25 ± 0.,66 vs. 22.,19 ± 0.,67 g, р=0.010).  
 







Фигура 1. Повећана телесна маса LGALS3-/- мишева након 11, односно 18 недеља, на исхрани са 
високим садржајем масти. Телесна маса експерименталних животиња мерена је сваке друге недеље 
током трајања експеримента. Измерене вредности три поновљена експеримента су приказане као 
појединачне вредности за сваког миша. Статистичка значајност је одређена ANOVA тестом и 
мултиплом компарацијом између група. **p<0.001, *p<0.05 




     Гојазност је поремећај телесне композиције који се најпрецизније дефинише 
апсолутним увећањем количине, пре свега висцералног адипозног ткива у 
организму. У мишева висцерално адипозно ткиво је претежно локализовано у 
перигонадалним масним депоима. Након периода индукције болести, животиње су 
жртвоване и измерена је маса изолованог тоталног висцералног адипозног ткива из 
перитонеалне шупљине. Уочено је да је количина висцералног адипозног ткива у 
LGALS3-/- мишева на дијети са високим садржајем масти значајно већа у односу на 
LGALS3-/- мишеве на дијети са ниским садржајем масти, као и у односу на 
LGALS3+/+ мишеве на дијети са високим или ниским садржајем масти након 11 или 
18 недеља специјалног режима исхране (Фигура 2А). LGALS3+/+ мишеви на дијети 
са високим садржајем масти су имали повећану количину висцералног адипозног 
ткива у односу на групу LGALS3+/+ мишева на контролној дијети након 18 недеља 
индукције болести (Фигура 2А). У исто време, просечна количина унете хране 
недељно, мерена током трајања целог експеримента, се није значајно разликовала 
између два генотипа мишева на истој врсти исхране (Фигура 2Б).  
 
4.2. АБЛАЦИЈА ГЕНА ЗА ГАЛЕКТИН-3 РЕМЕТИ ГЛИКОРЕГУЛАЦИЈУ И 
УБРЗАВА НАСТАНАК ТИП 2 DIABETES MELLITUS-А У МИШЕВА НА 
ИСХРАНИ БОГАТОЈ МАСТИМА 
      Са патофизиолошког становишта, у основи патогенезе тип 2 Diabetes mellitus-а 
су три основна поремећаја: резистенција на инсулин у периферним ткивима, пре 
свега у масном ткиву, мишићима и јетри, поремећај секреције инсулина у 
панкреасним острвцима и повећана глуконеогенеза у јетри. Током трајања 
индукције болести праћени су параметри гликорегулације и то: гликемија наште 
након четворочасовног гладовања сваке друге недеље, као и концентрација 
инсулина наште и проценат гликозилираног хемоглобина након жртвовања мишева 
после 11 и 18 недеља специјалног режима исхране.  
 







Фигура 2. Повећана количина висцералног адипозног ткива у LGALS3-/- мишева након 11, 
односно 18 недеља на исхрани богатој мастима. 2A. Тотално висцерално адипозно ткиво 
изоловано је из перитонеалне шупљине експерименталних животиња након жртвовања 11., односно 
18. недеље експеримента. LGALS3-/- мишеви на исхрани богатој мастима имају статистички значајно 
више висцералног адипозног ткива у односу на све остале експерименталне групе 11. и 18. недеље 
идукције болести (**р<0.001). Статистички значајно већа количина висцераног адипозног ткива 
LGALS3+/+ мишева на исхрани богатој мастима у односу на LGALS3+/+ мишеве на исхрани са ниским 
процентом масти запажа се 18. недеље индукције болести (*р<0.05). 2Б. Количина унете хране 
дневно (изражена у g/дан) мерена је сваке недеље током трајања експеримента за сваког миша 
појединачно. Резултати показују да није било статистички значајне разлике у количини унете хране 
дневно између два генотипа мишева на истој врсти исхране. Измерене вредности три поновљена 
експеримента су приказане као средња вредност ± SE. Статистичка значајност је одређена ANOVA 
тестом и мултиплом компарацијом између група. 




     LGALS3-/- мишеви који су развили гојазност су имали значајно повећане 
вредности гликемије у односу на LGALS3+/+ мишеве на дијети са високим 
садржајем масти, као и у поређењу са контролним групама животиња оба генотипа 
на дијети са ниским садржајем масти после 11 и 18 недеља трајања експеримента 
(Графикон 1). Интересантно је запажање да је измерена вредност гликемије наште 
била статистички значајно већа у LGALS3-/- мишева на дијети са високим садржајем 
масти у односу на одговарајуће LGALS3+/+ мишеве, већ у 3. недељи индукције 
болести (8.92 ± 0.47 vs. 6.82 ± 0.31 mmol/L, р=0.004). Важну улогу галектина-3 у 
процесу очувања хомеостазе гликорегулације додатно потврђује чињеница да је 
након 18 недеља специјалног режима исхране вредност гликемије наште у LGALS3-
/- мишева на дијети са ниским садржајем масти била значајно већа у односу на 
контролну групу LGALS3+/+ мишева (Графикон 1).  
     Константно присуство инсулинске резистенције у патогенези тип 2 Diabetes 
mellitus-а компензаторно је праћено повећаном секрецијом инсулина и појавом 
хиперинсулинемије, која траје до момента исцрпљивања капацитета β ћелија 
панкреасних острваца и коначног смањења критичне масе секреторних ћелија.  
      LGALS3-/- мишеви који су развили гојазност су имали значајно повећане 
вредности инсулина наште у односу на LGALS3+/+ мишеве на дијети са високим 
садржајем масти, као и у поређењу са контролним групама животиња оба генотипа 
на дијети са ниским садржајем масти након 11 и 18 недеља трајања индукције 
болести (Графикон 2А). Додатно, вредности HOMA-IR индекса су показале изражен 
степен инсулинске резистенције у LGALS3-/- мишева на исхрани богатој мастима у 
односу на LGALS3-/- мишеве на дијети са ниским садржајем масти, као и у односу 
на LGALS3+/+ мишеве на дијети са високим или ниским садржајем масти, после 11 и 
18 недеља специјалног режима исхране (Графикон 2Б). HbA1c или гликозиловани 
хемоглобин је фракција хемоглобина која настаје не-ензимском гликозилацијом 
хемоглобина изложеног одговарајућим концентрацијама глукозе у крви, чије 
вредности пропорционално расту са порастом просечних вредности гликемије. 




Након 11 недеља специјалног режима исхране, вредност HbA1c је била знатно 
повећана у групи LGALS3-/- мишева на исхрани богатој мастима у поређењу са 
LGALS3-/- мишевима на дијети са ниским садржајем масти, као и у односу на 
LGALS3+/+ мишеве на дијети са високим или ниским садржајем масти (Графикон 
2В). Додатно је уочено да HbA1c позитивно корелира са измереним вредностима 




Графикон 1. Повећан ниво гликемије наште у LGALS3-/- мишева након 11 и 18 недеља на 
исхрани богатој мастима. Гликемија наште мерена је после 4 h-овног гладовања из пуне крви 
добијене пункцијом репне вене, сваке друге недеље трајања експеримента. Измерене вредности три 
поновљена експеримента су приказане као појединачне вредности за сваког миша. Статистичка 





































Графикон 2. LGALS3-/- мишеви на исхрани богатој мастима развијају инсулинску резистенцију 
након 11 и 18 недеља специјалног режима исхране. 2А. Концентрација инсулина измерена је у 
серуму мишева ELISA методом. Резултати показују статистички значајно већу инсулинемију наште у 
LGALS3-/- мишева на исхрани богатој мастима у односу на све остале експерименталне групе 
(**р<0.001). 2Б. На основу измерених вредности гликемије и инсулинемије наште израчунат 
коефицијент инсулинске резистенције (HOMA-IR). Значајно веће вредности HOMA-IR у групи 
LGALS3-/- мишева на исхрани богатој мастима у односу на све остале експерименталне групе 
(**р<0.001). 2В. Спектрофотометријски је одређена вредност HbA1c у серуму 11. недеље индукције 
болести. LGALS3-/- мишеви на исхрани богатој мастима имају значајно веће вредности HbA1c у 
поређењу са осталим експерименталним групама. Вредност HbA1c позивно корелира са гликемијом 
наште у LGALS3-/- мишева (r-Pearson-ов коефицијент корелације). Измерене вредности три 
поновљена експеримента су приказане као средња вредност ± SE. Статистичка значајност је одређена 

















































































4.3. ПОВЕЋАН СИСТЕМСКИ НИВО МОКРАЋНЕ КИСЕЛИНЕ У LGALS3-/- 
МИШЕВА НА ДИЈЕТИ БОГАТОЈ МАСТИМА 
 
      После 11 недеља специјалног режима исхране анализиран је липидни статус 
експерименталних животиња одређивањем концентрације триглицерида, 
холестерола и мокраћне киселине у серуму. Очекивано, добијени подаци су 
показали да мишеви на дијети богатој мастима имају значајно већи системски ниво 
холестерола независно од генотипских разлика. У исто време није било статистички 
значајне разлике у концентрацији триглицерида у серуму између група. Према 
најновијим истраживањима, повишени нивои мокраћне киселине у серуму 
(хиперурикемија) позитивно корелирају са настанком инсулинске резистенције и 
имају предиктивну улогу у настанку тип 2 Diabetes mellitus-а. У контексту ових 
резултата, показано је да је ниво мокраћне киселине у серуму LGALS3-/- мишева на 
дијети богатој мастима значајно већи од нивоа измереног у серуму LGALS3+/+ 
мишева на истој врсти исхране (Табела 4).    
 
Табела 4. Повећана концентрација холестерола у серуму мишева на дијети са високим садржајем 
масти у поређењу са мишевима на дијети са ниским садржајем масти (*р<0.05). Повећана 
концентрација мокраћне киселине у серуму LGALS3-/- мишева у поређењу са LGALS3+/+ мишевима 
на дијети богатој мастима (*р<0.05). Измерене вредности су приказане као средња вредност ± SE. 
Статистичка значајност је одређена ANOVA тестом и независним Т тестом. 
LGALS3-/-/HFD LGALS3+/+/HFD LGALS3-/-/LFD LGALS3+/+/LFD
ТРИГЛИЦЕРИДИ 2.88 ± 0.48 2.76 ± 0.22 2.59 ± 0.51 2.18 ± 0.16
ХОЛЕСТЕРОЛ 5.37 ± 0.55* 4.37 ± 0.24* 2.49 ± 0.36 1.99 ± 0.20
МОКРАЋНА
КИСЕЛИНА
518.60 ± 47.59* 269.40 ± 18.46 403.25 ± 55.70 387.17 ± 42.97




4.4. ПОВЕЋАНА ИНФИЛТРАЦИЈА ТИП 1 Т И NKT И СНИЖЕНА 
ЗАСТУПЉЕНОСТ РЕГУЛАТОРНИХ Т ЛИМФОЦИТА У ВИСЦЕРАЛНОМ 
АДИПОЗНОМ ТКИВУ LGALS3-/- МИШЕВА НА ИСХРАНИ БОГАТОЈ 
МАСТИМА  
 
     Присуство и природа инфламације у висцералном адипозном ткиву 
експерименталних животиња испитани су анализом фенотипских карактеристика 
изолованих ћелија стромалне васкуларне фракције методом проточне цитометрије. 
После 11 недеља специјалног режима исхране запажена је значајно повећана 
инфилтрација CD3+ Т у висцералном адипозном ткиву гојазних LGALS3-/- мишева у 
односу на LGALS3-/- мишеве на дијети са ниским садржајем масти, као и у односу 
на LGALS3+/+ мишеве на дијети са високим или ниским садржајем масти (Графикон 
3А). Заступљеност CD3+NK1.1+ NKT лимфоцита је била значајно већа у 
висцералном адипозном ткиву LGALS3-/- мишева у односу на LGALS3+/+ мишеве на 
дијети са високим или ниским садржајем масти (Графикон 3А).  
     Испитивањем функционалних карактеристика ових ћелија уочено је да 
доминантно продукују IFN-γ (Графикон 3Б). Тако је проценат селектованих CD3+ Т 
који експримирају IFN-γ био значајно већи у гојазних LGALS3-/- мишева у поређењу 
са мишевима оба генотипа на дијети са ниским садржајем масти (Графикон 3Б). 
Такође је уочено да је проценат IFN-γ продукујућих CD3+NK1.1+ NKT лимфоцита 
значајно већи у висцералном адипозном ткиву  LGALS3-/- мишева на дијети са 
високим садржајем масти у поређењу са LGALS3-/- мишевима на дијети са ниским 
садржајем масти, као и LGALS3+/+ мишевима на обе врсте исхране (Графикон 3Б).  
      У исто време, процентуална застуљеност CD4+CD25+FoxP3+ Т регулаторних 
лимфоцита је била значајно нижа у висцералном адипозном ткиву LGALS3-/- 
мишева на дијети са високим садржајем масти у поређењу са LGALS3-/- мишевима 
на дијети са ниским садржајем масти, као и LGALS3+/+ мишевима на обе врсте 
исхране (Фигура 3А). Иако није било јасне статистичке значајности, сличан тренд је 




уочен и у слезини (LGALS3-/-/HFD vs. LGALS3+/+/HFD, p=0.071) (Фигура 3А). 
Снижена заступљеност регулаторних Т лимфоцита у висцералном адипозном ткиву 
LGALS3-/- и LGALS3+/+ мишева на дијети са високим садржајем масти је приказана 
и репрезентативним дотплотовима (Фигура 3Б).  
 
Графикон 3. Повећана заступљеност тип 1 Т и NKT ћелија у висцералном адипозном ткиву 
LGALS3-/- мишева на дијети богатој мастима. Мононуклеарне ћелије изоловане из ВАТ-а 11. 
недеље експеримента су анализиране методом проточне цитометрије. Мембрански ћелијски маркери 
су обележени анти-CD3 и анти-NK1.1 антителима, док је за интрацелуларно бојење коришћено анти-
IFN-γ антитело. Приказана је процентуална заступљеност ћелија у мононуклеарном инфилтрату.  
Измерене вредности су приказане као средња вредност ± SE. Статистичка значајност је одређена 





































































































Фигура 3. Снижена процентуална заступљеност регулаторних Т лимфоцита у висцералном 
адипозном ткиву (BAT) LGALS3-/- мишева на дијети богатој мастима. 3А. Мононуклеарне ћелије 
изоловане из висцералног адипозног ткива и слезине су анализиране методом проточне цитометрије. 
За фенотипизацију регулаторних Т лимфоцита коришћена су анти-CD4, анти-CD25 и анти-FoxP3 
антитела. Вредности су приказане као средња вредност ± стандардна грешка. Статистичка значајност 
је одређена ANOVA тестом и независним Т тестом (*р<0.05).  3Б. Репрезентативни плотови 
приказују процентуалну заступљеност регулаторних Т лимфоцита у висцералном адипозном ткиву 











































































      Анализа експресије PD-1 (енгл. рrogrammed cell death protein-1) маркера 
активације Т лимфоцита показала је значајно повећану заступљеност CD4+PD-1+ 
лимфоцита у висцералном адипозном ткиву и слезини гојазних LGALS3-/- мишева у 
поређењу са LGALS3+/+ мишевима на обе врсте исхране (Графикон 4).  
 
Графикон 4. Повећана процентуална заступљеност CD4+ Т лимфоцита који експримирају 
маркер активације PD-1 у висцералном адипозном ткиву (ВАТ) и слезини LGALS3-/- мишева на 
дијети богатој мастима. Мононуклеарне ћелије изоловане из висцералног адипозног ткива и 
слезине су анализиране методом проточне цитометрије. За фенотипизацију ћелија коришћена су 
мембранска анти-CD4 и анти-PD-1 антитела. Вредности су приказане као средња вредност ± 
стандардна грешка. Статистичка значајност је одређена ANOVA тестом и независним Т тестом 
(*р<0.05).   
4.5. ПОВЕЋАНА ЗАСТУПЉЕНОСТ М1 И СНИЖЕНА ЗАСТУПЉЕНОСТ М2 
МАКРОФАГА У ВИСЦЕРАЛНОМ АДИПОЗНОМ ТКИВУ LGALS3-/- 
МИШЕВА НА ИСХРАНИ БОГАТОЈ МАСТИМА 
      У циљу даљег испитивања потенцијалног механизма поремећаја метаболизма 
глукозе након 11 недеља индукције болести, методом проточне цитометрије у 
висцералном адипозном ткиву је анализирана инфилтрација и доминантни фенотип 
макрофага. Процентуална заступљеност М1 макрофага, дефинисаних као 
































































високим садржајем масти у поређењу са LGALS3-/- мишевима на дијети са ниским 
садржајем масти, као и у односу на LGALS3+/+  мишеве на дијети са високим и 
ниским садржајем масти (Графикон 5А). Додатно, уочено је да дијета са високим 
садржајем масти значајно утиче на инфилтрацију F4/80+CD11c+CD11b+ дендритских 
ћелија пореклом из костне сржи (енгл. bone marrow-derived dendritic cells, BMDCs) у 
слезини мишева оба генотипа. Након 18 недеља специјалног режима исхране, 
заступљеност BMDCs у висцералном адипозном ткиву LGALS3-/- мишева је 
достигла статистички значајно већи проценат у односу на LGALS3+/+ мишеве (72.63 
± 3.91 vs. 38.04 ± 10.54, р=0.006).  
      Насупрот томе, након 11 недеља специјалног режима исхране, процентуална 
заступљеност алтернативно активираних М2 макрофага, фенотипа дефинисаног као 
F4/80+CD11c-CD206+, била је значајно редукована у висцералном адипозном ткиву 
гојазних LGALS3-/- мишева у поређењу са LGALS3+/+ мишевима на дијети са 
ниским садржајем масти (Графикон 5Б).  
4.6. ТЕЛЕСНА МАСА И ГЛИКЕМИЈА ПОЗИТИВНО КОРЕЛИРАЈУ СА 
ПРОЦЕНТОМ М1 МАКРОФАГА И НЕГАТИВНО СА ПРОЦЕНТОМ 
РЕГУЛАТОРНИХ Т ЛИМФОЦИТА У LGALS3-/- МИШЕВА 
      У циљу испитивања повезаности између степена инфилтрације и фенотипа 
изолованих мононуклеарних ћелија из висцералног адипозног ткива и метаболичких 
параметара развоја гојазности и тип 2 Diabetes mellitus-а, методом линеарне 
регресије и одређивањем Pearson-овог коефицијента корелације утврђена је 
позитивна корелација између степена инфилтрације проинфламаторних макрофага 
(F4/80+CD11c+CD206+) и телесне масе и гликемије наште у LGALS3-/- мишева 
(Графикон 6А). Са друге стране, процентуална заступљеност регулаторних Т 
лимфоцита (CD4+CD25+FoxP3+) је негативно корелирала са измереном телесном 
масом и гликемијом наште у LGALS3-/- мишева независно од врсте дијете 
(Графикон 6Б). Корелација између поменутих параметара у LGALS3+/+ мишева није 
постојала.   





Графикон 5. Повећана заступљеност проинфламаторних М1 и снижена заступљеност 
антиинфламаторних М2 макрофага у висцералном адипозном ткиву LGALS3-/- мишева на 
дијети богатој мастима. Мононуклеарне ћелије изоловане из ВАТ-а 11. недеље експеримента су 
анализиране методом проточне цитометрије. Мембрански ћелијски маркери су обележени 
мембранским анти-F4/80, анти-CD11c и анти-CD206 антителима. Приказана је процентуална 
заступљеност ћелија у мононуклеарном инфилтрату.  Измерене вредности су приказане као средња 














































































































































Графикон 6. Телесна маса и гликемија позитивно корелирају са процентом М1 макрофага и 
негативно са процентом регулаторних Т лимфоцита у LGALS3-/- мишева. Међусобна повезаност 
између испитиваних варијабли утврђена је линеарном логистичком регресијом. Корелација је 
испитана одређивањем Pearson-овог коефицијента корелације (r).  
 
4.7. ПОВЕЋАНА КОНЦЕНТРАЦИЈА ПРО-ИНФЛАМАТОРНИХ И 
СНИЖЕНА КОНЦЕНТРАЦИЈА АНТИ-ИНФЛАМАТОРНИХ ЦИТОКИНА У 
СЕРУМУ LGALS3-/- МИШЕВА НА ИСХРАНИ БОГАТОЈ МАСТИМА  
      Параметри системске инфламације експерименталних животиња испитивани су 



















































































































































инфламаторних и анти-инфламаторних цитокина у серуму након 11 и 18 недеља 
специјалног режима исхране. После 11 недеља дијете са високим садржајем масти 
уочене су значајно повећане концентрације CRP-a, IL-6 и IL-4 у серуму LGALS3-/- у 
односу на LGALS3+/+ мишеве. Насупрот томе, ниво анти-инфламаторних цитокина 
као што су IL-13 и IL-10 је био значајно нижи у LGALS3-/- мишева у поређењу са 
LGALS3+/+ мишевима на дијети са високим садржајем масти. У овом тренутку 
мерења нису уочене статистички значајне разлике у концентрацији IL-1β и IFN-γ 
између два генотипа животиња на дијети са високим садржајем масти (Графикон 7).  
 
Графикон 7. Маркери инфламације у серуму LGALS3-/- и LGALS3+/+ мишева након 11 недеља 
дијете са високим садржајем масти. Концентрације CRP-a и цитокина мерене су у серуму 
експерименталних животиња ELISA методом. Добијене вредности су представљене као средња 
вредност ± SE. Статистичка значајност је детерминисана независним Т тестом (*р<0.05, **р<0.001).  
      Након 18 недеља уочен је значајан пораст концентрације IL-1β у гојазних 
LGALS3-/- мишева у односу на LGALS3+/+ мишеве на дијети са високим садржајем 
масти. Концентрација IL-4 остала је повећана у LGALS3-/- мишева, док је 
концентрација IL-10 и даље била значајно нижа у односу на LGALS3+/+ контролу. У 











































































између LGALS3-/- и LGALS3+/+ мишева после 18 недеља дијете са високим 
садржајем масти (Графикон 8). 
 
Графикон 8. Маркери инфламације у серуму LGALS3-/- и LGALS3+/+ мишева након 18 недеља 
дијете са високим садржајем масти. Концентрације CRP-a и цитокина мерене су у серуму 
експерименталних животиња ELISA методом. Добијене вредности су представљене као средња 
вредност ± SE. Статистичка значајност је детерминисана независним Т тестом (*р<0.05).  
 
4.8. ИСХРАНА БОГАТА МАСТИМА ИНДУКУЈЕ ИЗРАЖЕНУ 
ИНФИЛТРАЦИЈУ МОНОНУКЛЕАРА У ПАНКРЕАСНА ОСТРВЦА LGALS3-
/- МИШЕВА  
      Праћењем метаболичких параметара индукције гојазности и тип 2 Diabetes 
mellitus-а уочено је да LGALS3-/- мишеви развијају хипергликемију у периоду од 11 
недеља на исхрани богатој мастима. У складу са овим налазом, хистолошком 
анализом испитани су степен и дистрибуција инфилтрисаних мононуклеара у 
панкреасна острвца експерименталних животиња (Фигура 4А). Степен 



















































































инфилтрације; скор 2=периваскуларна/перидуктална инфилтрација, скор 3=пери-
инсулитис, скор 4= благи инсулитис (мање од 25% острвца захваћено инфилтратом) 
и скор 5=изражен инсулитис (више од 25% острвца захваћено инфилтратом). 
Хистолошка анализа је показала да је проценат острваца са израженим инсулитисом 
(17%), као и оних са благим инсулитисом (24%) значајно већи у групи LGALS3-/- 
мишева на дијети са високим садржајем масти у поређењу са LGALS3+/+ мишевима 
на истој врсти дијете (0% односно 10%). Насупрот томе, проценат интактних 
острваца, као и острваца са периваскуларним/перидукталним инфилтратом и пери-
инсулитисом је значајно редукован у LGALS3-/- мишева на дијети са високим 
садржајем масти (58%) у поређењу са LGALS3+/+ мишевима на дијети са високим 
садржајем масти (89%).  У сагласности са налазом да  LGALS3-/- мишеви чак и на 
контролној дијети развијају хипергликемију након 18 недеља праћења, запажена је 
значајно већа заступљеност острваца са израженим инсулитисом (5%), односно 
острваца са благим инсулитисом (17%) код ових животиња у поређењу са 
LGALS3+/+ мишевима на контролној дијети (0% односно 2%). Ипак, да дијета са 
високим садржајем масти индукује инфитрацију панкреасних острваца 
мононуклеарним ћелијама, показује и налаз да је проценат острваца са благим 
инсулитисом био је значајно већи у групи LGALS3+/+ мишева на дијети са високим 
садржајем масти у односу на LGALS3+/+ мишеве на дијети са ниским садржајем 
масти.  
     Анализа фенотипа мононуклеарних ћелија изолованих из ткива панкреаса 
LGALS3-/- мишева на дијети са високим садржајем масти је показала да доминантно 
испољавају  фенотип F4/80+CD11c+CD11b+ ћелија описаних као дендритске ћелије 
пореклом из костне сржи (енгл. bone marrow-derived dendritic cells, BMDCs) (Фигура 
4Б). У осталим експерименталним групама није регистрован значајан број 
мононуклеарних ћелија у једноћелијској суспензији добијеној ензимском 
дигестијом  ткива панкреаса. 






Фигура 4. Изражена инфилтрација мононулеара у панкреасна острвца LGALS3-/- мишева. 4А 
Репрезентативне слике панкреасних острваца различитих скорова бојених хематоксилином и 
еозином. Према унапред утврђеним критеријумима степен мононуклеарног инфилтрата је 
квантификован. Проценат острваца одговарајућег скора у односу на укупан број прегледаних 
острваца је приказан графички. Статистичка значајност је утврђена независним Т тестом, при 
вредности **р<0.001, ¶р<0.05 и §р<0.05.4Б. Репрезентативни дотплотови приказују проценат 
заступљених F4/80+CD11c+CD11b+ ћелија изолованих из пулованог ткива панкреаса у групи 
LGALS3-/- мишева на дијети са високим садржајем масти. 



























благи инсулитис (<25% острвца инфилтрисано)













4.9. ПОВЕЋАНА ИНФИЛТРАЦИЈА МАКРОФАГА И ЕКСПРЕСИЈА NLRP3 
ИНФЛАМАЗОМА У ПАНКРЕАСНИМ ОСТРВЦИМА LGALS3-/- МИШЕВА 
НА ИСХРАНИ БОГАТОЈ МАСТИМА 
 
      У складу са претходно добијеним резултатима који указују на значајно већу 
инфилтрацију мононуклеарних ћелија у панкреасна острвца LGALS3-/- мишева на 
исхрани богатој мастима, у даљем току истраживања испитан је фенотип 
инфилтришућих ћелија и могући механизам настанка инфламације.  
     Крио-исечци ткива панкреаса LGALS3-/- и LGALS3+/+ мишева на дијети са 
високим садржајем масти су испитани техником имунофлуоресценце и то 
двоструким бојењем на инсулин (FITC) и NLRP3 инфламазом (РЕ). Резултати 
указују да је експресија NLRP3 инфламазома значајно већа у панкреасним 
острвцима LGALS3-/- у поређењу са LGALS3+/+ мишевима на дијети са високим 
садржајем масти (Фигура 5А). 
     Двоструким имунохистохемијским бојењем је показано да је мононуклерани 
инфилтрат у панкреасна острвца ових животиња доминантно макрофагни (F4/80+ 
ћелије визуелизоване DAB-ом) уз колокализацију експресије NLRP3 инфламазома 
(везуелизован АЕС-ом) (Фигура 5Б). За разлику од LGALS3-/- у групи LGALS3+/+ 
мишева на исхрани богатој мастима није уочена инфилтрација макрофага у 
панкреасна острвца.  
     Након квантификације позитивног бојења, добијени резултати су показали да је 
експресија NLRP3 била статистички значајно већа у групи LGALS3-/- мишева на 
исхрани богатој мастима у односу на LGALS3+/+ мишеве на истој врсти дијете 
(Фигура 5В).  






Фигура 5. Повећана експресија NLRP3 инфламазома и инфилтрација макрофага у 
панкреасним острвцима LGALS3-/- мишева на дијети богатој мастима. 5А. Крио-исечци 
панкреаса су бојени методом имунофлуресценце FITC коњугованим анти-инсулинском антителом и 
РЕ коњугованим анти-NLRP3 антителом. Једра ћелија визуализована су применом DAPI mounting 
медијума. На графикону су приказане репрезентативне слике имунофлуоресценце (FITC, РЕ, DAPI и 
спојене све три боје (енгл. merge). 5Б. Имунохистохемијским бојењем показана је инфилтрација 
F4/80+ ћелија (DAB) са колокализацијом експресије NLRP3 инфламазома (AEC). 5В. Према унапред 
утврђеним критеријумима квантификована је експресија NLRP3 инфламазома. Приказана је средња 
вредност процентуалне експресије NLRP3 инфламазома у односу на површину сваког од 





















































4.10. ПОВЕЋАНА ЕКСПРЕСИЈА КАСПАЗЕ-1 У ТКИВУ ПАНКРЕАСА 
LGALS3-/- МИШЕВА НА ИСХРАНИ БОГАТОЈ МАСТИМА 
       NLRP3 инфламазом представља цитоплазматски протеински комплекс који 
чине инфламазом, адаптерски протеин ASC и молекул прокаспазе-1 који 
каталитичком разградњом активира каспазу-1 и иницира ослобађање прo-
инфламаторних IL-1β и IL-18. У лизатима ткива панкреаса одређивана је експресија 
различитих компоненти комплекса NLRP3 инфламазома Western blot методом 
(Фигура 6). Иако није било разлике у експресији NLRP3 компоненте инфламазома 
између група, показано је да је експресија адаптерског протеина ASC значајно већа 
у панкреасу гојазних LGALS3-/- мишева у поређењу са мишевима оба генотипа на 
дијети са ниским садржајем масти. Експресија прокаспазе-1 је била значајно већа у 
LGALS3-/- мишева на дијети са високим садржајем масти у поређењу са LGALS3-/- 
мишевима на дијети са ниским садржајем масти, као и у односу на LGALS3+/+ 
мишеве на обе врсте исхране. Такође је уочено да је експресија активне каспазе-1 
била значајно већа LGALS3-/- мишева на дијети са високим садржајем масти у 
поређењу са LGALS3-/- мишевима на дијети са ниским садржајем масти. 
 
4.11. ПОВЕЋАНА ЕКСПРЕСИЈА IL-1β У ПАНКРЕАСНИМ ОСТРВЦИМА 
LGALS3-/- МИШЕВА НА ИСХРАНИ БОГАТОЈ МАСТИМА 
       Досадашња истраживања су показала да IL-1β игра кључну улогу у индукцији 
инфламације и следственој деструкцији β ћелија. У контексту претходних резултата 
који се односе на повећану експресију NLRP3 инфламазома у панкреасним 
острвцима LGALS3-/- мишева који су развили хипергликемију и улоге његове 
активације у продукцији IL-1β, испитана је експресија IL-1β у панкреасним 
острвцима методама имунофлуоресценце и имунохистохемије. Бојењем крио-
исечака ткива панкреаса методом имунофлуоресценције, показана је значајно већа 
експресија IL-1β (РЕ) у панкреасним острвцима LGALS3-/- мишева на дијети са 
високим садржајем масти у поређењу са LGALS3+/+ мишевима на истој дијети 




(Фигура 7А).  Налаз добијен методом имунохистохемије је верификован бојењем 
методом имунохистохемије где је IL-1β визуелизован АЕС супстратом (Фигура 7Б). 
Према утврђеним критеријумима, експресија IL-1β је квантификована и показана је 
статистички значајна разлика у експресији између LGALS3-/- и LGALS3+/+ мишева 
на дијети са високим садржајем масти (Фигура 7В).  
 
Фигура 6. Анализа експресије појединачних компоненти комплекса NLRP3 инфламазома у 
ткиву панкреаса. Појединачне компоненте протеинског комплекса NLRP3 инфламазома, као што 
су: NLRP3 инфламазом, адаптерски протеин ASC, прокаспаза-1 и активна каспаза-1 мерени су у 
лизатима ткива панкреаса експерименталних животиња Western blot методом. Експресија сваког од 
протеина приказана је као релативна вредност у односу на експресију β-актина за сваки појединачни 
узорак. Добијене вредности су представљене као средња вредност ± SE. Статистичка значајност је 
















































Фигура 7. Повећана експресија IL-1β у панкреасним острвцима LGALS3-/- мишева на дијети 
богатој мастима. 7А. Крио-исечци панкреаса су бојени методом имунофлуресценце FITC 
коњугованим анти-инсулинским антителом и РЕ коњугованим анти-IL-1β антителом. Једра ћелија 
визуализована су применом DAPI mounting медијума. Приказане репрезентативне слике 
имунофлуоресценце (FITC, РЕ, DAPI и спојене све три боје (енгл. merge). 7Б. Имунохистохемијским 
бојењем потврђена је повећана експресија IL-1β у LGALS3-/- мишева на дијети богатој мастима. 7В. 
Према унапред утврђеним критеријумима за квантификацију, а на основу препарата бојених методом 
имунохистохемије, квантификована је експресија IL-1β. Приказана је средња вредност процентуалне 
експресије IL-1β у односу на површину сваког од прегледаних острваца. Статистичка значајност је 












































      У наставку анализе експресије NLRP3 инфламазома и IL-1β у ткиву панкреаса, 
изоловане мононуклеарне ћелије су испитане методом проточне цитометрије. 
Добијени резултати су показали да су NLRP3 инфламазом и IL-1β доминантно 
експримирани у инфилтришућим F4/80+ макрофагима. Проценат селектованих 
F4/80+ ћелија које експримирају NLRP3 инфламазом и IL-1β је био значајно већи у 
групи LGALS3-/- мишева на исхрани богатој мастима у односу на LGALS3+/+ 
мишеве на истој врсти дијете (Фигура 8).    
 
Фигура 8. Анализа експресије NLRP3 инфламазома и IL-1β методом проточне цитометрије у 
макрофагима изолованим из ткива панкреаса.  Мононуклеарне ћелије изоловане из ткива 
панкреаса 11. недеље експеримента и пуловане по групама су анализиране методом проточне 
цитометрије. Изоловане мононуклеарне ћелије су обележене мембранским анти-F4/80, а након 
стимулације и интрацелуларним анти-NLRP3 и анти-IL-1β антителима. Приказани репрезентативни 
плотови показују значајно већу експресију  NLRP3 инфламазома и IL-1β у гејтованим F4/80+ 
макрофагима LGALS3-/- у односу на LGALS3+/+ мишеве на дијети са високим садржајем масти. 
LGALS3-/-/HFD
LGALS3+/+/HFD




4.12. ПОВЕЋАНА ЕКСПРЕСИЈА NLRP3 ИНФЛАМАЗОМА И IL-1β У 
ВИСЦЕРАЛНОМ АДИПОЗНОМ ТКИВУ LGALS3-/- МИШЕВА НА ИСХРАНИ 
БОГАТОЈ МАСТИМА 
      Узимајући у обзир резултате добијене анализом ткива панкреаса и 
инфилтришућих мононуклеарних ћелија из острваца, а у складу са кључном улогом 
адипозног ткива у оркестрацији системског инфламаторног миљеа у гојазности и 
тип 2 Diabetes mellitus-у, испитана је експресија NLRP3 инфламазома и IL-1β у 
изолованим мононуклеарним ћелијама из висцералног адипозног ткива методом 
проточне цитометрије. Аналогно добијеним резултатима у ткиву панкреаса, 
повећана експресија селектованих F4/80+ макрофага који експримирају NLRP3 
инфламазом и IL-1β у висцералном адипозном ткиву гојазних LGALS3-/- мишева је 
документована репрезентативним плотовима (Фигура 9А). Проценат селектованих 
F4/80+ макрофага који експримирају NLRP3 инфламазом је статистички значајно 
већи у групи LGALS3-/- мишева на исхрани богатој мастима у односу на LGALS3+/+ 
мишеве на истој врсти дијете (Фигура 9Б). 
     У даљем току анализе експресије NLRP3 инфламазома у висцералном адипозном 
ткиву, у ткивним лизатима је испитана експресија компоненти протеинског 
комплекса инфламазома Western blot методом (Фигура 10).  Добијени резултати су 
показали да је дијета са високим садржајем масти значајно утицала на повећање 
експресије NLRP3 инфламазома у групи LGALS3-/- мишева на дијети богатој 
мастима у поређењу са мишевима оба генотипа на дијети са ниским садржајем 
масти. Експресија адаптерског протеина ASC и прокаспазе-1 је била значајно 
повећана у групи LGALS3-/- мишева на дијети богатој мастима у односу на LGALS3-
/- мишеве на дијети са ниским садржајем масти. Коначно, активна каспаза-1 је била 
значајно више експримирана у групи LGALS3-/- мишева на дијети богатој мастима у 
поређењу са LGALS3-/- мишевима на дијети са ниским садржајем масти, као и у 
односу на LGALS3+/+ мишеве на дијети са високим или ниским садржајем масти.   





Фигура 9. Анализа експресије NLRP3 инфламазома и IL-1β методом проточне цитометрије у 
макрофагима изолованим из висцералног адипозног ткива.  9А. Мононуклеарне ћелије 
изоловане из висцералног адипозног ткива након 11 недеља специјалног режима исхране су 
анализиране методом проточне цитометрије. Изоловане мононуклеарне ћелије су обележене 
мембранским анти-F4/80, а након стимулације и интрацелуларним анти-NLRP3 и анти-IL-1β 
антителима. Приказани репрезентативни дотплотови показују значајно већу експресију  NLRP3 
инфламазома и IL-1β у гејтованим F4/80+ макрофагима LGALS3-/- у односу на LGALS3+/+ мишеве на 
дијети са високим садржајем масти. 9Б. Статистички значајно већа експресија  NLRP3 инфламазома 
у селектованим F4/80+ макрофагима LGALS3-/- мишева на дијети са високим садржајем масти 
(*р<0,05), потврђена је поређењем средњих вредности експресије добијеним у испитиваним групама 




































    
 
 
Фигура 10. Анализа експресије појединачних компоненти комплекса NLRP3 инфламазома у 
висцералном адипозном ткиву. Појединачне компоненте протеинског комплекса NLRP3 
инфламазома, као што су: NLRP3 инфламазом, адаптерски протеин ASC, прокаспаза-1 и активна 
каспаза-1 мерени су у лизатима висцералног адипозног ткива експерименталних животиња Western 
blot методом. Експресија сваког од протеина приказана је као релативна вредност у односу на 
експресију β-актина за сваки појединачни узорак. Добијене вредности су представљене као средња 





















































4.13. ПОВЕЋАНА ЕКСПРЕСИЈА AGE И RAGE У ПАНКРЕАСНИМ 
ОСТРВЦИМА ГАЛЕКТИН-3 ДЕФИЦИЈЕНТНИХ МИШЕВА НА ИСХРАНИ 
БОГАТОЈ МАСТИМА  
      Узимајући у обзир познату улогу галектина-3 у везивању и уклањању продуката 
метаболизма глукозе и липида, који показују про-инфламаторна својства у 
патогенези метаболичких поремећаја, испитана је експресија метаболита AGE и 
рецептора RAGE у панкреасним острвцима експерименталних животиња након 11 
недеља индукције болести. Методом имунофлуоресценце и имунохистохемије 
показана је повећана експресија метаболита AGE у панкреасним острвцима 
LGALS3-/- мишева на исхрани са високим садржајем масти у односу на LGALS3+/+ 
мишеве на истој врсти дијете (Фигура 11А). У одсуству галектина-3, уочено је да са 
порастом експресије метаболита AGE расте и експресија рецептора RAGE. Тако 
LGALS3-/- мишеви на исхрани са високим садржајем масти имају значајно већу 
експресију RAGE у панкреасним острвцима у поређењу са LGALS3+/+ мишевима на 
истој врсти дијете (Фигура 11Б).  
 
4.14. ПОВЕЋАНА ЕКСПРЕСИЈА ГАЛЕКТИНА-3 У ПАНКРЕАСНИМ 
ОСТРВЦИМА ИНДУКОВАНА ДИЈЕТОМ БОГАТОМ МАСТИМА  
      Узимајући у обзир функцију галектина-3 као рецептора чистача за AGE, а у 
контексту његове протективне улоге у IL-1β посредованом цитотоксичком ефекту 
на β ћелије, испитана је експресија галектина-3 у панкреасном острвцима LGALS3+/+ 
мишева у зависности од врсте исхране. Методом имунохистохемијског бојења 
галектина-3 (АЕС визуелизација) у панкреасним острвцима је показана повећана 
експресија у мишева на дијети са високим садржајем масти у поређењу са 
мишевима на дијети са ниским садржајем масти што указује на могући 
компензаторни протективни ефекат у процесу деструкције β ћелија (Слика 1).  






Фигура 11. Повећана експресија AGE и RAGE у панкреасним острвцима LGALS3-/- мишева на 
дијети богатој мастима. Крио-исечци панкреаса су бојени методом имунофлуресценце FITC 
коњугованим анти-инсулинском антителом и РЕ коњугованим анти-AGE (11А.), односно анти-RAGE 
(11Б.) антителом. Једра ћелија визуализована су применом DAPI mounting медијума. На графикону 
су приказане репрезентативне слике имунофлуоресценце (FITC, РЕ, DAPI). Имунохистохемијским 
бојењем потврђена је повећана експресија AGE и RAGE у панкреасним острвцима LGALS3-/- мишева 
на дијети богатој мастима. Према унапред утврђеним критеријумима за квантификацију, а на основу 
препарата добијених методом имунохистохемије, урађена је квантификована експресија AGE и 
RAGE. Приказана је средња вредност процентуалне експресије  AGE и RAGE у односу на површину 




































































 Слика 1. Анализа експресије галектина-3 у панкреасним острвцима LGALS3+/+ мишева након 
11 недеља специјалног режима исхране.  Експресија галектина-3 у панкреасним острвцима 
LGALS3+/+ мишева након 11 недеља примене дијете са високим или ниским садржајем масти 
детектована је методом имунохистохемије коришћењем анти-галектин-3 антитела уз визуелизацију 
АЕС супстратом. Репрезентативне фотографије указују на значајно већу експресију галектина-3 у 
панкреасним острвцима мишева на дијети са високим садржајем масти, у односу на контролну групу 
животиња.  
4.15. ПАЛМИТАТ СТИМУЛИШЕ КАСПАЗА-1 ЗАВИСНУ ПРОДУКЦИЈУ IL-
1β У LGALS3-/- МАКРОФАГИМА 
      У циљу додатног испитивања механизма настанка инфламације у односу на 
генотипске разлике експерименталних животиња, изоловани перитонеални 
макрофаги LGALS3-/- и LGALS3+/+ мишева су у 24-часовној култури ћелија 
стимулисани засићеном масном киселином палмитатом уз претходно претретирање 
LPS-ом in vitro. Одређивањем концентрације IL-1β у супернатантима, уочено је да 
LGALS3-/- макрофаги стимулисани палмитатом и/или LPS-ом, продукују више IL-1β 
у поређењу са макрофагима  LGALS3+/+ мишева (Графикон 9А). Додатним 
претретирањем ћелија инхибитором каспазе-1 (Z-YVAD-FMK) продукција IL-1β је 
значајно смањена у третираним ћелијама, што указује на чињеницу да је активација 
каспазе-1 важан корак у процесу секреције IL-1β (Графикон 9А).  
LGALS3+/+/LFDLGALS3+/+/HFD




     Изоловани перитонеални макрофаги LGALS3-/- мишева, у одговору на палмитат 
и/или LPS продукују већу количину IL-6 у односу на LGALS3+/+ мишеве (Графикон 
9Б). Насупрот ефекту на продукцију IL-1β, концентрација IL-6 није била значајно 
снижена након третирања ћелија инхибитором каспазе-1 (Графикон 9Б). 
     У даљем току истраживања колориметријским тестом испитана је активност 
каспазе-1 у лизатима перитонеалних макрофага након стимулације палмитатом са 
или без претретирања LPS-ом. Анализа је показала да је у LGALS3-/- макрофагима 
активност каспазе-1 након стимулације палмитатом и/или LPS-ом значајно већа у 
поређењу са LGALS3+/+ макрофагима (Фигура 12А). Узимајући у обзир улогу 
активације инфламазома у процесу матурације каспазе-1, у макрофагима 
стимулисаним на претходно описан начин је испитана експресија NLRP3 
инфламазома методом проточне цитометрије. Добијени подаци су потврдили 
значајно већу експресију NLRP3 инфламазома у LGALS3-/- F4/80+/+ макрофагима 
третираним LPS-ом и/или палмитатом, у односу на LGALS3+/+ контролу (Фигура 
12Б).  
     У циљу додатне потврде активације NLRP3 инфламазома као могућег механизма 
настанка инфламације, у перитонеалним макрофагима је искључен ген за NLRP3 
инфламазом методом трансфекције siRNA. Ћелије су затим третиране LPS-ом и/или 
палмитатом in vitro, након чега је у супернатантима мерена концентрација 
секретованог IL-1β. Резултати су показали да је искључивањем гена за NLRP3 
инфламазом продукција IL-1β статистички значајно опала у LGALS3-/- макрофагима 
у којима је искључен ген за NLRP3 у поређењу са макрофагима који су 
трансфектовани контролном siRNA након стимулације LPS-ом или LPS-ом са 
палмитатом (Фигура 13А). Добијени резултат наводи на закључак да је механизам 
продукције IL-1β доминантно посредован активацијом NLRP3 инфламазома од 
стране метаболита у условима повећаног уноса масти. Искључивање циљаног гена 
је верификовано анализом експресије NLRP3 инфламазома у макрофагима методом 




проточне цитометрије, а у односу на ћелије трансфектоване контролном siRNA као 
и у поређењу са изотипском контролом (Фигура 13Б). 
 
Графикон 9. Повећана продукција IL-1β од стране перитонеалних макрофага LGALS3-/- 
мишева стимулисаних LPS-ом и/или палмитатом је зависна од активности каспазе-1. 
Изоловани перитонеални макрофаги LGALS3-/- и LGALS3+/+ мишева су in vitro стимулисани 
палмитатом (РА) у концентрацији 100 μМ, са или без претходног претретирања са 100 ng/ml LPS-а, у 
присуству или одсуству 10 μМ инхибитора каспазе-1 (Z-YVAD-FMK). Концентрације IL-1β и IL-6 су 
мерене у супернатантима ELISA методом. Добијене вредности су представљене као средња вредност 




































Фигура 12. Повећана активност каспазе-1 у LPS-ом и/или палмитатом стимулисаним 
перитонеалним макрофагима LGALS3-/- мишева кореспондира са већом експресијом NLRP3 
инфламазома. Изоловани перитонеални макрофаги LGALS3-/- и LGALS3+/+ мишева су in vitro 
стимулисани палмитатом (РА) (100 μМ) са или без претходног претретирања LPS-ом (100 ng/ml). 
12А. У супернатантима добијеним након 24-часовне културе је мерена активност каспазе-1 
колориметријским тестом. 12Б. Стимулисане ћелије су обележене анти-F4/80 и анти-NLRP3 
антителом и анализиране методом проточне цитометрије. Добијене вредности су представљене као 
средња вредност ± SE. Статистичка значајност је детерминисана независним Т тестом (*р<0.05). 
Репрезентативни плотови показују повећану експресију NLRP3 инфламазома у F4/80+/+ макрофагима 
























































Фигура 13. Искључивањем гена за NLRP3 инфламазом значајно се смањује продукција  IL-1β 
од стране перитонеалних макрофага LGALS3-/- мишева, а након стимулације LPS-ом и 
палмитатом. 13А. У изолованим перитонеалним макрофагима LGALS3-/- и LGALS3+/+ мишева је 
методом трансфекције siRNA искључен ген за NLRP3 инфламазом. Затим су ћелије in vitro 
стимулисане LPS-ом (100 ng/ml) и палмитатом (РА) (100 μМ). У супернатантима добијеним након 
24-часовне културе је мерена концентрација IL-1β ELISA методом. Добијене вредности су 
представљене као средња вредност ± SE. Статистичка значајност је детерминисана независним Т 
тестом (*р<0.05). 13Б. Репрезентативни хистограм представља верификацију значајног смањења 
експресије NLRP3 инфламазома у трансфектованим ћелијама у односу на нетрансфектоване ћелије, 


























4.16. ПОВЕЋАНА ЕКСПРЕСИЈА ФОСФОРИЛИСАНОГ NF-κB р65 У 
ПАНКРЕАСУ, ВИСЦЕРАЛНОМ АДИПОЗНОМ ТКИВУ И 
ПЕРИТОНЕАЛНИМ МАКРОФАГИМА LGALS3-/- МИШЕВА 
 
      Молекулски механизми који повезују инфламацију, врсту исхране и настанак 
тип 2 Diabetes mellitus-а су и даље недовољно разјашњени. Познато је да активација 
транскрипционог фактора NF-κB и следствена регулација експресије про-
инфламаторних цитокина може бити покренута различитим ћелијским 
стимулусима, укључујући хипергликемију и слободне масне киселине.  
     Након 18 недеља специјалног режима исхране, у лизатима ткива панкреаса и 
висцералног адипозног ткива испитана је експресија укупног и фосфорилисаног NF-
κB Western blot методом. За детекцију активиране форме NF-κB коришћено је 
антитело на NF-κB р65 субјединицу фосфорилисану на аминокиселини серин на 
позицији 536. Анализа добијених резултата је показала значајно већу експресију 
фосфорилисаног NF-κB у панкреасу LGALS3-/- мишева у поређењу са LGALS3+/+ 
мишевима на дијети богатој мастима, као и у односу на мишеве оба генотипа на 
дијети са ниским садржајем масти (Фигура 14А). У ткиву панкреаса, однос између 
фосфорилисаног и укупног NF-κB био је највећи у LGALS3-/- мишева на исхрани 
богатој мастима (0,816) у поређењу са LGALS3+/+ мишевима на дијети богатој 
мастима (0,413), као и LGALS3-/- (0,120) и LGALS3+/+ (0,345) мишевима на исхрани 
са ниским садржајем масти (Фигура 14Б). У висцералном адипозном ткиву 
експресија фосфорилисаног NF-κB је била значајно већа у LGALS3-/- мишева на 
исхрани богатој мастима у поређењу са LGALS3-/- мишевима на дијети са ниским 
садржајем масти (Фигура 14А). У висцералном адипозном ткиву, однос између 
фосфорилисаног и укупног NF-κB био је највећи у LGALS3-/- мишева на исхрани 
богатој мастима (0,842) у поређењу са LGALS3+/+ мишевима на дијети богатој 
мастима (0,469), као и LGALS3-/- (0,370) и LGALS3+/+ (0,272) мишевима на исхрани 
са ниским садржајем масти (Фигура 14Б). 







Фигура 14. Повећана експресија активираног NF-κB у панкреасу и висцералном адипозном 
ткиву (ВАТ) LGALS3-/- мишева након 18 недеља на исхрани богатој мастима. 14А. Експресија 
фосфорилисаног NF-κB (фосфо-NF-κBр65) и укупног NF-κBр65 мерена је у лизатима ткива 
панкреаса и висцераног адипозног ткива експерименталних животиња Western blot методом. 
Експресија протеина приказана је као релативна вредност у односу на експресију β-актина за сваки 
појединачни узорак. Добијене вредности су представљене као средња вредност ± SE. Статистичка 
значајност је детерминисана независним Т тестом (*р<0.05). 14Б. Однос између фосфорилисаног и 
укупног NF-κBр65 приказан је као количник добијених средњих вредности експресије фосфо-NF-
κBр65 и NF-κBр65 за сваку од група.    


























































































LGALS3-/-/HFD LGALS3+/+ /HFD LGALS3-/-/LFD LGALS3+/+ /LFD
Панкреас 0,816 0,413 0,120 0,345
Висцерално 
адипозно ткиво 0,842 0,469 0,370 0,272
А.
Б.




  У циљу анализе додатног механизма настанка инфламације, испитана је експресија 
активираног NF-κB у перитонеалним макрофагима LGALS3-/- и LGALS3+/+ мишева. 
Изоловане ћелије су стимулисане LPS-ом и палмитатом у in vitro условима. После 
24h-овне стимулације, ћелије су анализиране методом проточне цитометрије. 
Добијени резултати су показали значајно повећану експресију фосфорилисаног NF-
κB у F4/80+ ћелијама LGALS3-/- мишева у односу на LGALS3+/+ ћелије након 
третирања LPS-ом и/или палмитатом (Фигура 15А). Репрезентативним 
хистограмима је документована повећана експресија фосфорилисаног NF-κB у 
F4/80+ ћелијама LGALS3-/- мишева у поређењу са LGALS3+/+ мишевима, након 
стимулације LPS-ом, палмитатом или LPS-ом + палмитат (Фигура 15Б).                                                    
 
Фигура 15. Повећана експресија фосфорилисаног NF-κB у F4/80+ макрофагима LGALS3-/- 
мишева у LPS-ом и/или палмитатом стимулисаним перитонеалним макрофагима. 15A. 
Изоловани перитонеални макрофаги LGALS3-/- и LGALS3+/+ мишева су стимулисани палмитатом 
(РА) (100 μМ) и/или LPS-ом (1μg/ml) in vitro. Након 24-часовне културе, стимулисане ћелије су 
обележене анти-F4/80 и анти-фосфо-NF-κBр65 антителом и анализиране методом проточне 
цитометрије. Добијене вредности су представљене као средња вредност ± SE. Статистичка 
значајност је детерминисана независним Т тестом (*р<0.05). 15Б. Репрезентативни хистограми 
показују повећану експресију фосфо-NF-κBр65 у F4/80+/+ макрофагима LGALS3-/- у поређењу са 















































 5. ДИСКУСИЈА 
 
      Основни закључак спроведеног истраживања указује на чињеницу да делеција 
гена за галектин-3 убрзава настанак гојазности и тип 2 Diabetes mellitus-а 
индукованих применом дијете са високим садржајем масти. Главне манифестације 
убрзаног настанка болести у LGALS3-/- мишева на дијети са високим садржајем 
масти, огледају се у значајно већој телесној маси и количини висцералног адипозног 
ткива, појави хипергликемије, порасту индекса HOMA-IR, израженом инсулитису и 
прогресивној инфилтрацији прo-инфлматорних макрофага у панкреасна острвца.  
 
5.1. УТИЦАЈ ГЕНА ЗА ГАЛЕКТИН-3 НА РАЗВОЈ ГОЈАЗНОСТИ И ТИП 2 
DIABETES MELLITUS-А У МИШЈЕМ МОДЕЛУ ГОЈАЗНОСТИ 
ИНДУКОВАНЕ ДИЈЕТОМ  
 
     Галектин-3 је члан фамилије β-галактозид-везујућих лектина, експримиран у 
бројним ћелијама како имунског система, тако и ћелијама других ткива и органа. У  
зависности од своје ћелијске локализације (цитоплазматска, нуклеарна, мембранска 
или екстраћелијска) испољава своју мултифункционалност у процесима 
инфламације, апоптозе, канцерогенезе и вероватно различитим процесима 
регулације метаболичке хомеостазе (210). Досадашњим истраживањима делеција 
гена за галектин-3 доведена је у везу са убрзаном прогресијом дијабетесних 
компликација као што су експериментални гломерулонефритис, атеросклероза и не-
алкохолна стеатоза јетре, указујући на могући протективни ефекат галектин-3  у 
метаболичким дисфункцијама и инфламацији ниског степена која је у основи 
патогенезе гојазности и тип 2 Diabetes mellitus-а (298,299,300). Један од могућих 
механизама протективног ефекта галектина-3 везан је за његову функцију рецептора 
чистача за крајње продукте метаболизма глукозе (енгл. advanced glycation end-
products, AGE) и липида (енгл. advanced lipoxidation endproducts, ALE). Галектин-3 




учествије у деградацији и уклањању AGE и ALE из циркулације у условима 
повећаног флукса ових метаболита, који настаје као последица енергетског 
дизбаланса организма (316). Претпоставка је да је у одсуству галектина-3 појачано 
депоновање ових молекула, као и експресија PRR (енгл. pattern recognition receptor) 
за AGE (RAGE) који активира ћелије имунског система и подстиче продукцију про-
инфламаторних медијатора. Такође је показано да RAGE индукује активацију ћелија 
адаптивног имунског одговора и контролише поларизацију Т лимфоцита у смеру 
Th1 имунског одговора (152). β-ћелије панкреасних острваца, изложене 
цитотоксичном дејству IL-1ß in vitro, повишено експримирају галектин-3 који има 
протективну улогу у процесу њиховог оштећења (317). 
      Гојазност је поремећај телесне композиције који се најпрецизније дефинише 
апсолутним увећањем количине, пре свега висцералног адипозног ткива у 
организму у условима прекомерног уноса нутријената. Најчешће, експанзију масног 
ткива прати увећање телесне масе. Висцерално адипозно ткиво је локализовано у 
трбушној дупљи и окружује унутрашње органе. У мишева висцерално адипозно 
ткиво је претежно локализовано у перигонадалним масним депоима.  Након 11, 
односно 18 недеља дијете са високим садржајем масти уочено је да LGALS3-/- 
мишеви имају значајно већу телесну масу и количину висцералног адипозног ткива 
у односу на LGALS3+/+ мишеве (Фигура 1 и 2А). Насупрот томе, у LGALS3+/+ 
мишева дијета са високим садржајем масти је индуковала значајно увећање телесне 
масе и количине висцералног адипозног ткива тек након 18 недеља индукције 
болести (Фигура 1 и 2А). У складу са овим резултатима су подаци из најновије 
студије која је документовала да аблација гена за галектин-3 индукује увећање 
адипозног ткива што је праћено развојем системске инфламације и инсулинске 
резистенције (318). У прилог закључку да делеција гена за галектин-3 убрзава развој 
гојазности говори и чињеница да се увећање телесне масе у LGALS3-/- мишева 
уочава већ након 3. недеље дијете са високим садржајем масти. Убрзан развој 
гојазности у галектин-3 дефицијентних мишева није био праћен хиперфагијом што 




је документовано тиме да није било значајне разлике у количини унете хране између 
два генотипа мишева на истој врсти дијете (Фигура 2В).  
     Експанзија висцералног адипозног ткива у условима повећаног уноса 
нутријената представља главни фактор ризика за настанак метаболичког синдрома у 
који спадају дислипидемија, хипертензија, инсулинска резистенција и тип 2 Diabetes 
mellitus (9). Праћењем параметара развоја инсулинске резистенције и тип 2 Diabetes 
mellitus-а је показано да LGALS3-/- мишеви на исхрани са високим садржајем масти 
у поређењу са LGALS3+/+ мишевима имају значајно веће вредности гликемије наште 
и инсулинемије након 11, односно 18 недеља специјалног режима исхране 
(Графикон 1 и 2А). HOMA-IR (енгл. homeostasis model assessment of insulin 
resistance) је метод који се користи за утврђивање функционалног капацитета β-
ћелија и интензитета инсулинске резистенције на основу измерених вредности 
гликемије наште и концентрације инсулина у крви (319). Вредности индекса 
HOMA-IR су показале да гојазни LGALS3-/- мишеви имају значајно веће вредности 
у поређењу са LGALS3+/+ мишевима на дијети са високим садржајем масти што 
додатно потврђује прогресиван ток инсулинске резистенције код ових животиња 
(Графикон 2Б). Интересантно је запажање да су LGALS3-/- мишеви на исхрани са 
ниским садржајем масти имали значајно повишене вредности гликемије наште у 
односу на LGALS3+/+ мишеве, што је указало на могућу протективну улогу 
галектина-3 у процесу прогресивне деструкције β-ћелија (Графикон 1).  
     Главни разлог настанка дислипидемије у тип 2 Diabetes mellitus-у је повећани 
ефлукс слободних масних киселина из инсулин резистентних масних депоа (21,320). 
Услед смањене способности инсулина да инхибира ослобађање слободних масних 
киселина, повећава се њихов инфлукс у јетру и продукција VLDL холестерола (321). 
Анализом липидног статуса експерименталних животиња документован је повећан 
ниво укупног холестерола у серуму мишева који су били на исхрани са високим 
садржајем масти, иако није било статистички значајне разлике између два генотипа 
мишева (Табела 4). Иако тачан механизма дејства није до краја разјашњен, већ дуго 




је познато да хиперурикемија снажно позитивно корелира са настанком инсулинске 
резистенције и тип 2 Diabetes mellitus-а и користи се као клинички маркер 
метаболичког синдрома (322). Интересантно је запажање да је серумски ниво 
мокраћне киселине био значајно већи у гојазних LGALS3-/- мишева у поређењу са 
LGALS3+/+ мишевима на дијети са високим садржајем масти (Табела 4).      
 
5.2. УТИЦАЈ ГЕНА ЗА ГАЛЕКТИН-3 НА ИНФЛАМАЦИЈУ ИНДУКОВАНУ 
ДИЈЕТОМ У ВИСЦЕРАЛНОМ АДИПОЗНОМ ТКИВУ И СИСТЕМСКОЈ 
ЦИРКУЛАЦИЈИ 
 
     У основи, гојазност карактерише хронична инфламација у висцералном 
адипозном ткиву у којој партиципирају бројне ћелије имунског система (323). 
Значајан допринос разумевању настанка инфламације у висцералном адипозном 
ткиву дала су истраживања која су указала на важну улогу ћелија урођене имуности 
у прогресији гојазности и патогенези настанка компликација индукованих 
гојазношћу, као што је инсулинска резистенција. Тако је иницијално указано на 
кључни значај инфилтрације, локализације и функционалне хетерогености 
макрофага у процесу настанка инфламације (324). Ипак, новија истраживања су 
указала на важност других ћелија имунског система, а нарочито Т лимфоцита, у 
започињању и прогресији инфламаторне каскаде у висцералном адипозном ткиву 
(58,132).  
     Позната је чињеница да су Т лимфоцити, заједно са цитокинима које продукују, 
најважнији модулатори активације и функције ткивних макрофага што се нарочито 
односи на концепт М1/М2 поларизације њиховог фенотипа (71,325). IFN-γ кога 
продукује тип 1 помагачких Т лимфоцита (Th1), снажно стимулише активацију про-
инфламаторних М1 макрофага у одговору на интрацелуларне патогене (326). Са 
друге стране, цитокини Th2 имунског одговора, као и имуномодулаторни IL-10, 
индукују алтернативну активацију М2 макрофага у одбрани од инфекција 
паразитима, резолуцији акутне инфламације и зарастању и ремоделовању ткивних 




оштећења (69). Иако су механизми одговорни за активациони статус М1 макрофага 
у висцералном адипозном ткиву недовољно познати, логичан је закључак да би T 
лимфоцити могли бити извор стимулуса. У физиолошким условима, резидентни 
макрофаги се у висцералном адипозном ткиву налазе у стању ниске инфламаторне 
активности, што је доминантно под контролом цитокина Th2 имунског одговора 
(72). Са развојем гојазности, нови макрофаги бивају регрутовани у експандирајуће 
висцерално адипозно ткиво и, стимулисани од стране Th1 лимфоцита, секретују 
про-инфламаторне цитокине који директно смањују сензитивност на инсулин у 
адипоцитима (327). Новија тумачења инфламације у висцералном адипозном ткиву 
указују на могућност да је инфилтрација про-инфламаторних М1 макрофага касни 
догађај у патогенези гојазности, који је недвосмислено повезан са настанком 
компликација, а пре свега инсулинске резистенције (327). Могуће је да је 
инфилтрација Т лимфоцита у експандирајуће висцерално адипозно ткиво примарни 
догађај у иницијацији инфламације, базиран на комуникацији антигена из масног 
ткива са ћелијама адаптивне имуности (328). Т лимфоците у висцералном 
адипозном ткиву одликује ограничена разноликост Т ћелијског рецептора (TCR), 
што је вероватно последица селективног притиска на најполиморфније CDR3 (енгл. 
complementarity determining region 3) регионе у процесу реаранжирања гена и 
генерисања TCR-а који препознају за сада непознате антигене у масном ткиву 
(79,80) (79) (80). Узимајући у обзир чињеницу да TCR може да препозна и липидне 
антигене, могуће је да одређене врсте липидних молекула које продукују адипоцити 
могу да иницирају имунски одговор. Показано је да инфилтрација CD8+ Т 
лимфоцита претходи акумулацији макрофага у експандирајуће висцерално адипозно 
ткиво, док деплеција ових ћелија смањује миграцију макрофага, чиме се значајно 
смањује инсулинска резистенција у периферним ткивима (81). У исто време је 
документовано да третирање гојазних лептин дефицијентних мишева анти–CD3 
антителом редукује предоминацију Th1 лимфоцита и смањује инсулинску 
резистенцију упркос дијети са високим садржајем масти (80). Ови резултати 




импликују да је прогресија гојазности и инсулинске резистенције доминантно под 
контролом CD4+ Т лимфоцита.  
     У супротности са овим опсервацијама су резултати студије која је показала да се 
инфилтрација Т лимфоцита у висцерално адипозно ткиво мишева, као и повећана 
експресија гена за IFN-γ и хемокин RANTES (енгл. regulated on activation, normal T 
cell expressed and secreted) одговоран за миграцију Т лимфоцита, запажају тек 20 
недеља након дијете са високим садржајем масти (329). Са друге стране, повећана 
инфилтрација CD11c+ макрофага је документована у првих 8 недеља индукције 
болести (329). У прилог оваквом налазу говоре и запажања да је експресија гена за 
про-инфламаторне цитокине ћелија урођене имуности, IL-12p40 и IL-18, значајно 
повећана у експандирајућем висцералном адипозном ткиву (329). Познато је да ови 
цитокини, у комбинацији са препознавањем специфичног антигена, стимулишу 
диференцијацију CD4+ Т лимфоцита у смеру Th1 имунског одговора и индукују 
појачану продукцију IFN-γ (330,331). CD4+ Т лимфоцити, претходно потакнути са 
IL-12, повећавају синтезу IFN-γ при поновном сусрету са антигеном или у одговору 
на егзогену стимулацију (332,333). Неоспорна је чињеница да Т лимфоцити, заједно 
са макрофагима, инфилтришу висцерално адипозно ткиво, иако се промене у 
релативном броју и активности CD4+ и CD8+ Т лимфоцита, као и Th1, Th2 и 
регулаторних T лимфоцита дешавају асинхроно и различитом динамиком (28). 
Експресија гена за хемокин RANTES и његовог рецептора CCR5 (енгл. C-C 
chemokine receptor type 5) на Т лимфоцитима је значајно повећана у висцералном 
адипозном ткиву адипонектин дефицијентних гојазних мишева, као и субкутаном 
масном ткиву пацијената са тешким степеном гојазности (334). Генерално гледано, 
CD8+ и Th1 лимфоцити доприносе погоршању инсулинске резистенције, док Th2 и 
FoxP3+ регулаторни Т лимфоцити теже успостављању ткивне хомеостазе и 
супротстављају се овом процесу (28).  
     Досадашња истраживања недвосмислено су показала да Th1 ефекторски 
лимфоцити играју важну улогу у хроничној инфламацији која је у основи патогенезе 




гојазности и метаболичких дисфункција повезаних са гојазношћу (329). Гојазни 
IFN-γ дефицијентни мишеви имају значајно редуковану експресију гена за 
медијаторе инфламације у висцералном адипозном ткиву, смањену акумулацију 
про-инфламаторних ћелија, као и бољу толеранцију на глукозу у односу на 
контролну групу животиња на дијети богатој мастима (335). У складу са 
претходним подацима, резултати актуелне студије су показали да инфламацију 
насталу у експандирајућем висцералном адипозном ткиву гојазних LGALS3-/- 
мишева након 11 недеља дијете са високим садржајем масти, превасходно 
карактерише повећана инфилтрација тип 1 CD3+ T лимфоцита који доминантно 
продукују IFN-γ (Графикон 3). Значајно већа заступљеност CD3+ IFN-γ+ лимфоцита 
у LGALS3-/- мишева у односу на LGALS3+/+ мишеве на дијети богатој мастима 
додатно указује на могући значај галектина-3 у активацији Т лимфоцита. Под 
утицајем активације анти-CD3 антителом или митогенима, расте експресија 
галектина-3 у CD4+ и CD8+ Т лимфоцитима (266). Ипак, улога ендогеног галектина-
3 у Т ћелијском одговору је недовољно јасна. Новија студија је показала да CD4+ Т 
лимфоцити галектин-3 дефицијентних мишева продукују веће количине IFN-γ и IL-
4 у односу на Т лимфоците галектин-3 позитивних мишева (275). Тумачење ових 
налаза указује на чињеницу да након препознавања антигена од стране TCR-a и 
активације Т лимфоцита настаје повећана експресија галектина-3. Сматра се да 
акумулација галектина-3 у периферној зони имунске синапсе дестабилише 
формирање исте (275). Тако галектин-3 супримира рану фазу пропагације сигнала са 
TCR-a и смањује активацију Т лимфоцита.       
     Поред конвенционалних ћелија имунског система (Т и В лимфоцити и 
макрофаги), новија истраживања указују на могући значај NKT ћелија у контроли 
метаболичке хомеостазе. У зависности од контекста (тип липидних антигена, врста 
ћелијске субпопулације, ткивна микросредина) NKT ћелије могу да стимулишу или 
супримирају стечени имунски одговор и усмере га у правцу Th1 или Th2 имунског 
одговора, продукцијом IFN-γ, односно IL-4 (336). Резултати досадашњих 
истраживања која се тичу улоге NKT ћелија у инфламацији у висцералном 




адипозном ткиву и следственој појави инсулинске резистенције су опречни. Најпре 
је показано да активација NKT ћелија значајно погоршава инсулинску резистенцију 
тако што повећава инфилтрацију макрофага и експресију про-инфламаторних 
цитокина у висцералном адипозном ткиву (337,338).  Насупрот овим резултатима, 
новија студија је показала да NKT ћелије, активирине применом αGalCer-а (α-
галактозил церамид), повећаном продукцијом IL-4 и вероватно IL-13, стимулишу 
поларизацију макрофага у смеру М2 фенотипа и смањују глукозну интолеранцију 
(339). У актуелној студији је уочено да је висцерално адипозно ткиво гојазних 
LGALS3-/- мишева инфилтрисано CD3+NK1.1+ NKT ћелијама, које процентуално 
продукују више IFN-γ (Графикон 3).  Међутим, могућа интеракција између 
галектина-3 и функције NKT ћелија је и даље непозната. Ретки подаци који се 
односе на утицај галектина-3 на активацију и функцију NKT ћелија, указују на то да 
галектин-3 игра важну про-инфламаторну улогу у хепатитису индукованом 
конканавалином А тако што, између осталог, повећава инфилтрацију и активацију 
NKT ћелија (268). У исто време улога NKT ћелија у патогенези гојазности и тип 2 
Diabetes mellitus-а и даље је контроверзна.  
 
     Анализом фенотипа мононуклеарних ћелија изолованих из висцералног 
адипозног ткива и слезине уочена је значајно снижена заступљеност регулаторних 
CD4+CD25+FoxP3+ Т лимфоцита у гојазних LGALS3-/- мишева (Фигура 3). У 
недавно објављеној студији, Feuerer и сарадници су запазили да више од половине 
CD4+ Т лимфоцита изолованих из висцералног адипозног ткива здравих мишева 
експримира транскрипциони фактор FoxP3, што је знатно већа фракција од оне која 
се нормално налази како у лимфним ткивима, тако и у паренхиматозним органима 
(79). Ове ћелије су идентификовали као јединствену популацију регулаторних Т 
лимфоцита који инфилтришу висцерално адипозно ткиво здравих животиња. 
Узимајући у обзир да ове ћелије продукују велике количине имуномодулаторног IL-
10, али и експримирају рецептор за IL-10 и на тај начин успостављају баланс са 
резидентним конвенционалним Th1 лимфоцитима адипозног ткива, логична је 




претпоставка да имају регулаторну улогу у очувању ткивне хомеостазе и 
сензитивности на инсулин. У прилог овом тумачењу говори и чињеница да 
заступљеност регулаторних Т лимфоцита значајно опада пропорционално са 
експанзијом адипозног ткива (79).  Индукција и активација регулаторних Т 
лимфоцита у гојазних лептин дефицијентних ob/ob мишева супримира локалну 
инфламацију у висцералном адипозном ткиву што смањује инсулинску 
резистенцију и поправља гликорегулацију (340). Секреторни статус масних депоа 
током развоја гојазности карактерише дизбаланс у продукцији адипокина и то у 
смеру повећане секреције лептина и снижене продукције адипонектина (24). У 
недавно објављеној студији је документовано да LGALS3-/- мишеви, независно од 
врсте исхране, тачније конститутивно, имају повећан ниво лептина у циркулацији уз 
значајно снижен ниво адипонектина (318). Показано је да је лептин негативни 
регулатор пролиферативног капацитета регулаторних Т лимфоцита (341). Са друге 
стране, могуће је да је адипонектин позитивни фактор у активацији ових ћелија што 
је базирано на индукцији синтезе IL-10 од стране ткивних макрофага (342). Могуће 
је да реципрочне вредности концентрација лептина и адипонектина у гојазних 
LGALS3-/- мишева (318) синергистички делују на нисходну регулацију и снижену 
заступљеност регулаторних Т лимфоцита. Важну улогу регулаторних Т лимфоцита 
у очувању хомеостазе у масном ткиву и сензитивности на инсулин у галектин-3 
дефицијентних мишева, додатно потврђује чињеница да проценат заступљености 
ових ћелија значајно негативно корелира са телесном масом и вредностима 
гликемије наште (Графикон 6Б).   
     PD-1 молекул је првобитно описан као инхибиторни рецептор експримиран на Т 
лимфоцитима, који учествује у ограничавању целуларног имунског одговора и 
индукцији апоптозе. Ипак, повећана експресија овог молекула на активираним Т и В 
лимфоцитима и моноцитима га у новијим студијама дефинише као маркер 
активације ових ћелија (343,344). CD4+CD28- лимфоцити изоловани из периферне 
крви пацијената оболелих од тип 2 Diabetes mellitus-а повећано експримирају PD-1 
рецептор у односу на здраве испитанике (345). У исто време концентрација 




солубилног лиганда за PD-1 (ѕPD-L1), у циркулацији ових пацијената је повећана и 
корелира са појавом атеросклеротичних макроваскуларних компликација. Додатно, 
продукција ѕPD-L1 значајно корелира са нивоом циркулишућег IFN-γ код 
пацијената са тип 2 Diabetes mellitus-ом (345). У актуелној студији је показано да је 
дијета са високим садржајем масти утицала на значајно већу инциденцу 
активираних CD4+PD1+ T лимфоцита у висцералном адипозном ткиву и слезини 
LGALS3-/- мишева (Графикон 4). Интрацелуларно локализовани галектин-3 у Т 
лимфоцитима инхибира апоптозу ових ћелија, стимулише њихов раст и регулише 
трансдукцију сигнала преко TCR-a (221). Повећана експресија  PD-1 молекула је 
највероватније последица појачане сигнализације преко TCR-a у одсуству 
галектина-3 (221,346).  
      Резидентни макрофаги у висцералном адипозном ткиву су класификовани у два 
основна фенотипа: класично активирани М1 макрофаги и алтернативно активирани 
М2 макрофаги. Активација и поларизација макрофага у смеру про-инфламаторног 
М1 фенотипа настаје као последица стимулације бактеријским липополисахаридом 
или IFN-γ, кога продукују Th1 лимфоцити (326). М2 макрофаги имају анти-
инфламаторни фенотип и подељени су на неколико подгрупа на основу врсте 
стимулуса који их активира: М2а (активирани цитокинима IL-4 или IL-13), М2b 
(активирани током имунског одговора липополисахаридом или дејством IL-1β) и 
М2с (активирани дејством IL-10, TGF-β, гликокортикоидима) (69). Савремено 
разумевање инфламације индуковане гојазношћу у висцералном адипозном ткиву и 
инсулинске резистенције у основи је базирано на концепту фенотипског шифта 
макрофага. Према овом концепту, гојазност промовише поларизацију резидентних 
М2а макрофага, који одржавају ткивну хомеостазу, у смеру про-инфламаторног М1 
фенотипа. CD11c молекул је члан фамилије β2-интегрина експримиран на мишјим 
дендритским ћелијама, као и неким субпопулацијама моноцита и макрофага (347). 
Користи се као маркер активације моноцита и макрофага, а његова основна улога је 
у адхезији моноцита за ћелије ендотела на месту инфламације и то везивањем за 
ћелијски адхезивни протеин крвних судова-1 (енгл. vascular cell adhesion protein-1, 




VCAM1) молекул (348). У мишјем моделу дијетом индуковане гојазности, али и код 
гојазних пацијената, значајно расте заступљеност CD11c+ ћелија у висцералном 
адипозном ткиву и системској циркулацији (349). Додатно је показано да CD11c 
дефицијентни гојазни мишеви имају значајно снижене маркере инфламације у 
висцералном адипозном ткиву, као и смањен степен инсулинске резистенције (349). 
Lumeng и сарадници су документовали да CD11c+ макрофаги изоловани из 
висцералног адипозног ткива продукују про-инфламаторне цитокине TNF-α и IL-6, 
као и индуцибилну азот-моноксид синтетазу (iNOS), и припадају М1 фенотипу ових 
ћелија (72). Важну улогу у поларизацији макрофага у смеру М1 фенотипа игра и 
повећана експресија хемокинског рецептора CCR2, што је доказано чињеницом да 
CCR2 дефицијентни гојазни мишеви превасходно експримирају гене који 
карактеришу М2 фенотип макрофага (72). Са друге стране, CD11c- макрофаги 
експримирају маркере М2 фенотипа и то Ym1, аргиназу-1 и IL-10 (72). Скорија 
студија је проширила ова истраживања и класификовала фенотип макрофага у 
висцералном адипозном ткиву гојазних мишева на основу експресије два маркера: 
CD11c+CD206- ћелије дефинисане су као про-инфламаторни М1 макрофаги, док су 
CD11c-CD206+ ћелије дефинисане као М2 макрофаги (76). У недавно спроведеној 
клиничкој студији је показано да управо макрофаги дефинисани као CD11c+CD206+ 
ћелије изоловане из адипозног ткива значајно утичу на настанак инфламације и 
појаву инсулинске резистенције у гојазних испитаника (350). Тачније, показано је да 
инсулинска резистенција расте са повећаним присуством CD11c+CD206+ ћелија у 
адипозном ткиву и корелира са порастом односа CD11c+CD206+/CD11c- ћелија 
(350).  
     На основу претходних сазнања, у актуелној студији је анализиран фенотип 
инфилтришућих макрофага у висцералном адипозном ткиву. Анализом степена 
инфилтрације и фенотипа макрофага у висцералном адипозном ткиву 
експерименталних животиња је уочено доминантно присуство про-инфламаторних 
F4/80+CD11c+CD206+ макрофага у гојазних LGALS3-/- мишева у поређењу са 
осталим експерименталним групама (Графикон 5А). Додатно је уочено да телесна 




маса и вредности гликемије наште позитивно корелирају са заступљеношћу про-
инфламаторних F4/80+CD11c+CD206+ ћелија (Графикон 6А). Истовремено је уочено 
значајно смањење инциденце алтернативно активираних F4/80+CD11c-CD206+ М2 
макрофага у висцералном адипозном ткиву галектин-3 дефицијентних мишева 
(Графикон 5Б). Чињеница да макрофаги високо експримирају и секретују галектин-
3 указује на могуће импликације овог молекула у регулацији њихове 
диференцијације и функције. У претходним студијама је уочена повећана експресија 
галектина-3 у процесу диференцијације моноцита у макрофаге, док је насупрот томе 
галектин-3 нисходно регулисан у процесу диференцијације макрофага у дендритске 
ћелије (248,351). Додатно је документовано да галектин-3 промовише интеракције 
између моноцита у процесу формирања мултиједарних џиновских ћелија које 
представљају фенотип повезан са алтернативном активацијом макрофага, као и 
хроничним инфламаторним болестима и фиброзом (289,290). У складу са овим 
запажањима, MacKinnon и сарадници су утврдили да галектин-3 позитивно утиче на 
алтернативну активацију макрофага у смеру М2 фенотипа (288). Тако, IL-4 
стимулише експресију и ослобађање галектина-3 заједно са осталим маркерима М2 
фенотипа макрофага. Насупрот томе, класична активација макрофага 
липополисахаридом инхибира експресију галектина-3. У контексту импликације 
галектина-3 у процесу поларизације макрофага, логичан је закључак да у његовом 
одсуству расте однос М1/М2 макрофага у висцералном адипозном ткиву LGALS3-/- 
мишева.  
     Макрофаги су хетерогена популација ћелија, па је у недавно објављеној студији 
показано да важну улогу у инфламацији индукованој гојазношћу играју троструко 
позитивне F4/80+CD11c+CD11b+ ћелије, познате као дендритске ћелије пореклом из 
костне сржи (енгл. bone marrow derived dendritic cells, BMDCs) (74). Ове ћелије 
доминантно експримирају про-инфламаторни фенотип у висцералном адипозном 
ткиву гојазних мишева. Параметри инфламације у висцералном адипозном ткиву су 
анализирани након 18 недеља дијете са високим садржајем масти. У складу са 
претходним резултатима уочено је да су управо про-инфламаторне 




F4/80+CD11c+CD11b+ ћелије повећано засупљене у висцералном адипозном ткиву 
LGALS3-/- мишева након 18 недеља на дијети са високим садржајем масти. 
      Бројне студије су показале да пацијенти оболели од тип 2 Diabetes mellitus-а 
имају повећане системске концентрације протеина акутне фазе (CRP, хаптоглобин, 
фибриноген, инхибитор активатора плазминогена, серумски амилоид А), цитокина и 
хемокина (352,353). Повећани нивои про-инфламаторних IL-6, IL-1β и CRP-а имаји 
предиктивну вредност за настанак тип 2 Diabetes mellitus-а (353,354). Актуелним 
истраживањем је показано да је убрзан настанак гојазности и инсулинске 
резистенције у LGALS3-/- мишева нераскидиво повезан са појавом системске 
инфламације, која је испитана детекцијом маркера инфламације у серуму 
експерименталних животиња (Графикон 7 и 8). Дијета са високим садржајем масти 
у трајању од 11 недеља је индуковала значајно повећање концентрације IL-6 и CRP-
a у серуму LGALS3-/- мишева (Графикон 7), што је у складу са претходним 
резултатима да експресија про-инфламаторних TNF-α, IL-6 и IL-1β у гојазности 
корелира са настанком инсулинске резистенције (355). Упоредо са порастом телесне 
масе и количине висцералног адипозног ткива током 18 недеља индукције болести у 
LGALS3+/+ мишева на дијети богатој мастима, дошло је до пораста концентрација 
про-инфламаторних IL-6 и CRP-a у серуму ових животиња (Графикон 8). Ипак, 
након 18 недеља индукције болести концентрација серумског IL-1β је била значајно 
већа у LGALS3-/- мишева на дијети са високим садржајем масти у поређењу са 
LGALS3+/+ мишевима на истој врсти исхране (Графикон 8). У прилог повећаној 
продукцији про-инфламаторних цитокина у LGALS3-/- мишева говори и податак да 
макрофаги галектин-3 дефицијентних мишева појачано продукују IL-6 и IL-1β у 
одговору на бактеријску инфекцију у поређењу са макрофагима галектин-3 
позитивних мишева (356). Интересантно је да је повећан системски ниво IL-4 у 
LGALS3-/- мишева на дијети са високим садржајем масти у односу на одговарајуће 
LGALS3+/+ мишеве запажен и 11.-те и 18.-те недеље индукције болести, што је 
вероватна последица појачане активације Т лимфоцита у условима ексцеса 
нутријената (327). У прилог оваквом резултату иде и чињеница да CD4+ T 




лимфоцити у одсуству галектина-3 продукују веће количине IL-4 и IFN-γ, што 
настаје као последица стимулације и активације TCR-а (275).  
     Поред поменутих про-инфламаторних цитокина, клиничка истраживања су 
показала да су серумски нивои анти-инфламаторног IL-10 снижени код испитаника 
са гојазношћу и тип 2 Diabetes mellitus-ом и позитивно корелирају са 
сензитивношћу на инсулин код здравих особа (357-359). Познато је да је IL-10 
снажан инхибитор продукције про-инфламаторних цитокина и стимулише одговор 
β-ћелија на глукозу in vitro (360,361). Додатно, претходне студије су показале да IL-
10 игра протективну улогу у тип 2 Diabetes mellitus-у на тај начин што повећава 
сензитивност на инсулин у скелетним мишићима (115). Резултати актуелне студије 
су показали да је серумска концентрација IL-10 значајно снижена у гојазних 
LGALS3-/- мишева у односу на LGALS3+/+ контролу након 11, односно 18 недеља 
индукције болести (Графикон 7 и 8). У прилог томе говоре и подаци да делеција 
галектина-3 на дендритским ћелијама утиче на снижену продукцију IL-10, праћену 
повећаном продукцијом IFN-γ од стране алогених Т лимфоцита (362). IL-13 је 
цитокин Th2 имунског одговора укључен у процесе алтернативне активације 
макрофага и следствено очување хомеостазе гликорегулације (71,86,363). Аблација 
гена за IL-13 код мишева је праћена појавом хипергликемије и повећаном 
експресијом ензима одговорних за глуконеогенезу у јетри (364). У складу са овим 
подацима је чињеница да гојазни LGALS3-/- мишеви имају значајно снижен 
циркулишући ниво IL-13 у односу на  LGALS3+/+ контролу након 11 недеља 
индукције болести (Графикон 7). Снижени нивои серумских IL-10 и IL-13 су 










5.3. УТИЦАЈ ГЕНА ЗА ГАЛЕКТИН-3 НА ИНФЛАМАЦИЈУ У 
ПАНКРЕАСНИМ ОСТРВЦИМА ИНДУКОВАНУ ДИЈЕТОМ 
 
      Концепт појаве инсулитиса, односно инфламације у панкреасним острвцима у 
прогресији тип 2 Diabetes mellitus-а је релативно нов, али вишеструко документован 
у научним истраживањима (365). Док је инсулитис у тип 1 Diabetes mellitus-у 
последица аутоимунског одговора, сматра се да инфилтрацију ћелија имунског 
система у панкреасна острвца у тип 2 Diabetes mellitus-у узрокују метаболички 
стресори као што су хипергликемија и повишен ниво слободних масних киселина у 
циркулацији (28). Овакав механизам настанка инфламације у тип 2 Diabetes mellitus-
у је назван аутоинфламација (28). Инфламаторни процес у панкреасним острвцима 
пацијената са тип 2 Diabetes mellitus-ом карактерише присуство цитокина, ћелија 
имунског система, апоптозе β-ћелија, амилоидних депозита и фиброзе (27). Сматра 
се да је инсулитис директна последица активације ћелија урођене имуности од 
стране метаболичких стресора и следствене продукције IL-1β (27). Први закључци о 
постојању инфламације у панкреасним острвцима су проистекли из опсервације да 
хипергликемија индукује апоптозу β-ћелија (31). Високе концентрације глукозе 
индукују експресију про-апоптотског рецептора Fas на β-ћелијама (366). Додатно, 
продукција IL-1β од стране β-ћелија индукована глукозом повећава експресију про-
апоптотских протеина. Сви ови фактори заједно учествују у процесу прогресивне 
деструкције β-ћелија. Недавно објављена студија је документовала повећану 
инфилтрацију ћелија имунског система, пре свих макрофага, у панкреасна острвца 
пацијената оболелих од тип 2 Diabetes mellitus-а, али и у панкреасна острвца 
C57BL/6 мишева на дијети са високим садржајем масти (122). Интересантно је 
запажање да депоновани амилоид у хуманим панкреасним острвцима индукује 
секрецију IL-1β од стране макрофага пореклом из костне сржи, што указује на 
његову улогу у процесу настанка инсулитиса (367). Заједно са амилоидом, у 
панкреасним острвцима оболелих од тип 2 Diabetes mellitus-а је уочена појава 
фиброзе као могућег маркера присуства хроничне инфламације.  




     Један од најзначајнијих резултата актуелног истраживања је присуство 
израженог инсулитиса у панкреасним острвцима гојазних LGALS3-/- мишева, али не 
и LGALS3+/+ мишева, након 11 недеља примене дијете са високим садржајем масти 
(Фигура 4А). Такође је уочен значајно већи проценат острваца са благим 
инсулитисом у LGALS3-/- мишева у односу на LGALS3+/+ мишеве на дијети са 
високим садржајем масти. Интересантнан је податак да је и код LGALS3-/- мишева 
на дијети са ниским садржајем масти детектовано присуство острваца са израженим 
инсулитисом (Фигура 4А). Овај резултат је указао на потенцијално важну улогу 
галектина-3 у очувању функционалног капацитета β-ћелија. Ипак, доступни подаци 
у литератури везани за овакву функцију галектина-3 су веома оскудни. У зависности 
од ћелијске локализације галектин-3 може да испољи и про- и анти-апоптотско 
дејство (188). Галектин-3 експримиран у цитоплазми штити Т лимфоците од 
апоптозе, док мембрански или екстрацелуларни галектин-3 индукује апоптозу истих 
(273,368). Све је више података који указују на имунорегулаторну и анти-
апоптотску улогу овог молекула. Показано је да галектин-3 инхибира апоптозу 
ћелија коју индукују анти-Fas антитела, TNF-α и NO (азот-моноксид) (185,188,369). 
IL-1β снажно индукује експресију галектина-3 у панкреасним острвцима ВВ пацова 
(енгл. biobreeding rat) који спонтано развијају аутоимунски Diabetes mellitus, као и 
хуманим панкреасним острвцима током прогресије тип 1 Diabetes mellitus-а (282). 
Показано је да повећана експресија галектина-3 у панкреасним острвцима пацова 
има протективни ефекат на β ћелије изложене цититоксичном дејству IL-1β in vitro 
(282). Иако се зна да је галектин-3 високо експримиран у ендотелним ћелијама 
панкреасних острваца мишева код којих је Diabetes mellitus индукован применом 
дијете са високим садржајем масти (370), његова улога у процесу дијабетогенезе је и 
даље недовољно разјашњена. Слично резултатима претходних испитивања, 
актуелним истраживањем је показано да дијета са високим садржајем масти 
индукује значајно повећање експресије галектина-3 у панкреасним острвцима 
LGALS3+/+ мишева, код којих претходно нису детектовани изражени инсулитис или 
измењена архитектура острваца (Слика 1). Могуће је да појачана експресија 




галектина-3 има протективни ефекат на процес прогресивне деструкције 
панкреасних острваца у гојазности и тип 2 Diabetes mellitus-у. 
Имунохистохемијским бојењем је показано да су мононуклеарне ћелије које 
доминантно инфилтришу панкреасна острвца F4/80+ макрофаги (Фигура 5Б), док је 
анализа методом проточне цитометрије показала да је њихов фенотип 
F4/80+CD11c+CD11b+ (Фигура 4Б) и да припадају популацији BMDCs ћелија које 
играју про-инфламаторну улогу у инфламацији индукованој гојазношћу (74). 
 
5.4. УТИЦАЈ ДЕЛЕЦИЈЕ ГЕНА ЗА ГАЛЕКТИН-3 НА МОЛЕКУЛАРНИ 
МЕХАНИЗАМ НАСТАНКА ИНФЛАМАЦИЈЕ И ИНСУЛИНСКЕ 
РЕЗИСТЕНЦИЈЕ ИНДУКОВАНЕ ДИЈЕТОМ 
 
     Неколико про-инфламаторних цитокина, а пре свих IL-1β, је укључено у процес 
настанка инсулинске резистенције и прогресивне деструкције β-ћелија (134,371). 
Базирано на овим подацима, клиничке студије су документовале да блокирање 
дејства IL-1β, применом хуманог рекомбинантног IL-1β рецептор антагониста 
(анакинра), смањује инсулинску резистенцију и поправља гликорегулацију 
(372,373). Ипак, порекло инфламације у гојазности и тип 2 Diabetes mellitus-у, као и 
молекуларни механизми одговорни за њен настанак и даље су недовољно познати.  
     Ћелије урођене имуности, као што су макрофаги, препознају молекулске обрасце 
микроорганизама уз помоћ рецептора за молекулске обрасце као што су TLR и NLR 
(374,375). Све је више доказа да макрофаги, уз помоћ истих рецептора могу да 
препознају и структуре пореклом из оштећених ћелија (енгл. danger-associated 
molecular patterns, DAMPs). У одговору на њих макрофаги продукују про-
инфламаторне цитокине као што је IL-1β (376,377). Дијета богата мастима је један 
од кључних фактора ризика за настанак тип 2 Diabetes mellitus-а. Првобитна 
претпоставка да слободне масне киселине могу да индукују инфламаторни одговор, 
базирана је на чињеници да је концентрација ових метаболита значајно повећана у 
циркулацији оболелих од тип 2 Diabetes mellitus-а (378). Молекуларни механизми 




путем којих нутријенти као што су глукоза или слободне масне киселине индукују 
активацију IL-1β су веома комплексни. Слободне масне киселине могу директно 
или преко својих метаболита као што је церамид да активирају TLR2 и TLR4 и 
индукују продукцију про-инфламаторних медијатора посредовану активацијом 
транскрипционог фактора NF-κB (379-382).   
     Све више је података да продукција IL-1β и IL-18 у макрофагима зависи од 
аутокаталитичке разградње про-каспазе-1 у ензимски активан хетеродимер каспаза-
1 (383-385). Активна каспаза-1 даље каталитички разграђује молекуле про-IL-1β и 
про-IL-18 и индукује ослобађање њихове биоактивне форме (376,377). За 
конформациону промену и пуну активацију каспазе-1 неопходна је активација 
цитоплазматског протеинског комплекса названог инфламазом. NLRP3 инфламазом 
је један од најбоље проучених чланова фамилије NLR рецептора и састоји се из 
NLRP3 компоненте, адапторског протеина ASC (енгл. apoptotic speck protein 
containing a caspase recruitment domain; PYCARD) и молекула прокаспазе-1 
(386,387).  
     Документовано је да NLRP3 инфламазом интер-реагује са DAMPs стресорима 
као што су екстрацелуларни ATP, уратни кристали, амилоид и др (165,167,388). У 
складу са овим подацима је и истраживање које је показало да засићена масна 
киселина, палмитат, индукује активацију NLRP3 инфламазома и следствену 
каспаза-1 зависну продукцију IL-1β (389). Иста студија је показала да IL-1β утиче на 
смањење сензитивности на инсулин независно од активације TNF-α, чиме је 
додатно истакнута важност овог сигналног пута у настанку инсулинске 
резистенције (389). Поред макрофага, β ћелије могу бити значајан извор IL-1β 
уколико су изложене про-инфламаторним метаболичким сигналима, а вероватан 
механизам продукције IL-1β подразумева активацију управо NLRP3 инфламазома 
(28). Најновија истраживања су указала на то да је тип 2 Diabetes mellitus ауто-
инфламаторна болест у којој централну улогу игра продукција IL-1β посредована 
активацијом NLRP3-ASC инфламазома (390,391). Мишеви дефицијентни за NLRP3 




инфламазом, каспазу-1 или IL-1β на нормалној исхрани имају бољу сензитивност на 
инсулин и гликорегулацију, што потврђује ове тврдње (392).  
     У процесу испитивања могућег механизма настанка инфламације у панкреасним 
острвцима гојазних LGALS3-/- мишева је показана повећана експресија NLRP3 
инфламазома и IL-1β у поређењу са LGALS3+/+ мишевима на дијети са високим 
садржајем масти, што додатно потврђује инфламацију насталу у панкреасним 
острвцима (Фигуре 5 и 7). Анализом фенотипа ћелија инфилтрованих у панкреасна 
острвца и висцерално адипозно ткиво је документовано да управо F4/80+ макрофаги 
појачано експримирају NLRP3 инфламазом и IL-1β у гојазних LGALS3-/- мишева 
(Фигуре 8 и 9). Иако у лизатима ткива панкреаса и висцералног адипозног ткива 
гојазних LGALS3-/- мишева није уочена статистички значајна разлика у експресији 
NLRP3 инфламазома Western blot методом у поређењу са контролним LGALS3+/+ 
мишевима на истој врсти дијете, запажен је пораст експресије адаптерског протеина 
ASC у овим ткивима (Фигура 6 и 10). Повећана експресија активне каспазе-1 у 
висцералном адипозном ткиву и панкреасу гојазних LGALS3-/- мишева указује на 
појачану активацију NLRP3 инфламазома у одсуству галектина-3 (Фигура 6 и 10). 
Добијени резултати су у складу са новијом студијом која је документовала да 
делеција гена за NLRP3 инфламазом супримира настанак инфламације индуковане 
гојазношћу у масним депоима и јетри (168). Аблација гена за NLRP3 инфламазом у 
гојазних мишева редукује продукцију IL-1β и IFN-γ, повећава заступљеност наивних 
и смањује заступљеност ефекторских Т лимфоцита у адипозном ткиву (168).   
     Повећана продукција IL-1β од стране LGALS3-/- макрофага у поређењу са 
LGALS3+/+ макрофагима је зависна од активације каспазе-1 што је потврђено 
стимулацијом перитонеалних макрофага LPS-ом и/или палмитатом у присуству или 
одсуству инхибитора каспазе-1 (Графикон 9). У складу са студијом која је показала 
да палмитат активира NLRP3 инфламазом у процесу настанка инсулинске 
резистенције (389) је и резултат да LGALS3-/- макрофаги стимулисани LPS-ом и/или 
палмитатом показују повећану експресију NLRP3 инфламазома, као и активност 




каспазе-1 у односу на LGALS3+/+ макрофаге (Фигура 12). Искључивање гена за 
NLRP3 инфламазом методом трансфекције siRNA утиче на значајно смањење 
продукције IL-1β од стране LGALS3-/- макрофага, што додатно потврђује значај 
активације NLRP3 инфламазома у процесу настанка инфламације у галектин-3 
дефицијентних мишева (Фигура 13).  
     Метаболити AGE и ALE нормално настају не-ензимском, пост-транслационом 
модификацијом протеина реактивним карбонилним врстама насталим као резултат 
оксидативног метаболизма и њихова акумулација расте са старошћу (393). Њихово 
формирање и акумулација у гојазности и тип 2 Diabetes mellitus-у значајно расте као 
последица повећаног стварања реактивних карбонилних врста као што су 
метилглиоксал, деоксиглукозон, 4-хидрокси-транс-ноненал (HNE) и акролеин 
(394,395). Специфичне епитопе настале у овим хемијским реакцијама, заједничке са 
бројним ендогеним и егзогеним структурама, препознају рецептори за молекулске 
обрасце на ћелијама урођене имуности као што су TLR или ендоцитозни рецептори 
чистачи (енгл. scavenger receptors, SRs) (396). Активација TLR иницира про-
инфламаторну сигналну каскаду и активацију макрофага, док SRs интернализују 
липопротеинске партикуле и учествују у њиховом уклањању без покретања 
инфламације (397). Упоредо са PRR, способност да препознају AGE метаболите 
имају класични рецептори RAGE и галектин-3 (398). Показано је да трансдукција 
сигнала са RAGE рецептора активира NADPH оксидазу и повећава продукцију 
реактивних кисеоничних врста. Као резултат настаје активација про-инфламаторног 
транскрипционог фактора NF-κB и индукција инфламације (399-401). Са друге 
стране, вероватно је да галектин-3 функционише као рецептор чистач за ове 
метаболите, учествује у њиховој интернализацији и уклањању без покретања 
инфламације (257,402). У прилог оваквом тумачењу говоре студије које су показале 
да аблација гена за галектин-3 убрзава настанак атеросклерозе, гломерулопатије или 
ретинопатије које настају као комликације Diabetes mellitus-а (298,299,403). 
Резултати ових студија импликују да је галектин-3 доминантно укључен у уклањање 




AGE и ALE чиме је супримирана сигнализација преко RAGE рецептора и 
следствена индукција инфламације. 
     У складу са претходним подацима показано је да је експресија метаболита AGE 
значајно повећана у панкреасним острвцима LGALS3-/- у поређењу са LGALS3+/+ 
мишевима на дијети са високим садржајем масти, што је вероватна последица 
њиховог смањеног уклањања у одсуству галектина-3 (Фигура 11А). У исто време, 
повећано депоновање метаболита AGE утиче на пораст експресије рецептора RAGE 
у LGALS3-/- мишева на дијети са високим садржајем масти, што додатно импликује 
настанак инфламације у панкреасним острвцима ових животиња (Фигура 11Б).      
     Најновија истраживања су показала да TLR агонисти, укључујући LPS, индукују 
повећање експресије NLRP3 инфламазома путем активације NF-κB (404). Добијени 
резултати су показали да LGALS3-/- макрофаги стимулисани LPS-ом, појачано 
продукују IL-6 и IL-1β (Графикон 9), што је у складу са претходним подацима да 
макрофаги галектин-3 дефицијентних мишева продукују више про-инфламаторних 
цитокина у одговору на LPS што је последица изостанка везивања LPS-а 
галектином-3 који супримира његово дејство (405). Са друге стране, показано је да 
дијета са високим садржајем масти снажно индукује повећање пермеабилности 
интестинума и пораст нивоа ендотоксина у системској циркулацији (406). 
Ендотоксин, слободне масне киселине и AGE, путем рецептора TLR и RAGE, 
активирају транскрипциони фактор NF-κB и индукују продукцију IL-1β и TNF-α, и 
на тај начин утичу на настанак и прогресију инсулинске резистенције (390,407,408).   
     У нестимулисаним ћелијама NF-kB је секвестриран у цитоплазми везивањем за 
инхибиторне IκB (енгл. inhibitor of nuclear factor kappa-B) протеине (409). Под 
дејством стимулуса IKK киназе фосфорилишу инхибиторне IκB протеине који 
подлежу брзој деградацији у протеазомима. Као последица тога настаје ослобађање 
активираног транскрипционог фактора NF-kB, његов транспорт у једро и следствена 
регулација генске експресије (410). У циљу испитивања активираног NF-kB р65 
детектована је његова фосфорилисана форма на позицији серин 536 (407). Повећана 




експресија фосфорилисаног NF-kB p65 у панкреасу и висцералном адипозном ткиву 
гојазних LGALS3-/- вероватно је повезана са порастом експресије AGE и 
следственом активацијом и експресијом RAGE (Фигура 14А). Добијене вредности 
односа између фосфорилисаног и укупног NF-kB p65 додатно указују на појачану 
активацију транскрипционог фактора NF-kB у висцералном адипозном ткиву и 
панкреасу гојазних LGALS3-/- мишева (Фигура 14Б). Актуелном студијом је 
показано да LGALS3-/- макрофаги појачано експримирају фосфорилисани NF-kB 
p65 у одговору на LPS и/или палмитат (Фигура 15), што додатно учвршћује 
претходно објављене резултате (298). Ови налази указују да активација про-
инфламаторних сигналних путева посредованих транскрипционим фактором NF-κB 
(316) игра важну улогу у оркестрацији и амплификацији инфламације индуковане 
гојазношћу у LGALS3-/- мишева. У складу са добијеним резултатима су најновија 
тумачења која истичу централну улогу активације TLRs и NLRP3 инфламазома у 
настанку инфламације у панкреасним острвцима и следственом развоју тип 2 
Diabetes mellitus-а (411). 
      Генерално гледано, убрзана и појачана инфламација у висцералном адипозном 
ткиву и панкреасу LGALS3-/- мишева указује на важну протективну улогу 
галектина-3 у гојазности и тип 2 Diabetes mellitus-у што би у будућности могло 













     Делеција гена за галектин-3 убрзава настанак гојазности и тип 2 Diabetes mellitus-
а у мишјем моделу гојазности индуковане дијетом са високим садржајем масти, а 
који су повезани са присуством системске инфламације генерисане у висцералном 
адипозном ткиву. Делеција гена за галектин-3 индукује инфилтрацију панкреасних 
острваца макрофагима и настанак израженог инсулитиса, што указује на 
потенцијално важну протективну улогу галектина-3 у развоју тип 2 Diabetes 
mellitus-а. Изражена инфламација која настаје у одсуству галектина-3 је последица 
изостанка његове функције рецептора чистача за крајње продукте гликозилације 
протеина који покрећу инфламацију. Главни сигнални путеви одговорни за настанак 
инфламације у галектин-3 дефицијентних мишева подразумевају активацију NLRP3 
инфламазома и следствену продукцију про-инфламаторног IL-1β, као и активацију 
транскрипционог фактора NF-κB и следствених про-инфламаторних сигналних 
путева у висцералном адипозном ткиву и панкреасу (Схема 2).  
Закључак је изведен на основу следећих резултата: 
 
1. Галектин-3 дефицијентни мишеви на дијети са високим садржајем масти 
убрзано развијају гојазност што се огледа у значајном увећању телесне масе 
и количине висцералног адипозног ткива  
2. Галектин-3 дефицијентни мишеви на дијети са високим садржајем масти 
убрзано развијају инсулинску резистенцију и тип 2 Diabetes mellitus што се 
манифестује појавом хипрегликемије, хиперинсулинемије, повећањем HbA1c 
и HOMA-IR индекса 
3. Делеција гена за галектин-3 утиче на значајно повећање концентрације 
маркера инфламације CRP-a, IL-1β и IL-6, уз значајно смањење нивоа 
имунорегулаторних IL-10 и IL-13 у серуму мишева на дијети са високим 
садржајем масти 




4. Системска инфламција у галектин-3 дефицијентних мишева на исхрани са 
високим садржајем масти је генерисана у висцералном адипозном ткиву које 
појачано инфилтришу IFN-γ продукујући Th1 лимфоцити и NKT ћелије и 
про-инфламаторни М1 макрофаги, док се значајно смањује заступљеност 
регулаторних Т лимфоцита и анти-инфламаторних М2 макрофага 
5. Делеција гена за галектин-3 утиче на повећану инфилтрацију F4/80+ 
макрофага у панкреасна острвца и појаву израженог инсулитиса независно од 
врсте исхране 
6. У одсуству галектина-3 је појачано депоновање метаболичких стресора AGE 
и повећано испољавање рецептора RAGE у панкреасним острвцима мишева 
на дијети са високим садржајем масти 
7. Делеција гена за галектин-3 утиче на повећану активацију NLRP3 
инфламазома и следствену каспаза-1 зависну продукцију IL-1β у F4/80+ 
макрофагима у  висцералном адипозном ткиву и панкреасним острвцима 
мишева на дијети са високим садржајем масти 
8. Перитонеални макрофаги LGALS3-/- мишева у одговору на стимулацију LPS-
ом и/или палмитатом имају већу експресију NLRP3 инфламазома и повећану 
продукцију IL-1β 
9. Делеција гена за галектин-3 утиче на повећану активацију NF-κB у 
висцералном адипозном ткиву и панкреасу мишева на дијети са високим 
садржајем масти 
10. Перитонеални макрофаги LGALS3-/- мишева у одговору на стимулацију LPS-
ом и/или палмитатом имају већу експресију фосфорилисаног NF-κB p65 
 





Схема 2. Галектин- 3 је важан регулатор гојазности, метафламације и тип 2 Diabetes mellitus-а. 
Дијета са високим садржајем масти повећава концентрацију ендотоксина (метаболичка 
ендотоксемија) и засићених масних киселина у циркулацији, који делују као стресори ткивних 
макрофага. Активирани макрофаги у метаболичким ткивима, укључујући масно ткиво и панкреасна 
острваца, продукују про-инфламаторне цитокине, TNF-α, IL-6 и IL-1β, и хемокине који додатно 
привлаче ћелије имунског система и промовишу системско запаљење. Галектин-3 везује ендотоксин 
и делује као рецептор чистач за крајње продукте гликозилције и липооксидације протеина. 
Метаболички стресори активирају TLR4, рецептор за LPS, и индукују активацију NF-κB сигналног 
пута и NLRP3 инфламазома и следствену продукцију IL-1β који игра кључну улогу у настанку 
инсулинске резистенције. Делеција гена за галектин-3 убрзава развој гојазности и системске 
инфламације и промовише инфламацију у адипозном ткиву и панкреасним острвцима што се 
манифестује повећаном инфилтрацијом тип 1 Т и NKT лимфоцита и про-инфламаторних макрофага 
у адипозно ткиво, као и повећаном експресијом NLRP3 инфламазома и IL-1β у макрофагима у 
панкреасним острвцима. Повећана експресија AGE преко рецептора RAGE активира NF-κB сигнални 
пут. LPS и палмитат активирају NLRP3 инфламазом и индукују каспаза-1 зависну продукцију IL-1β. 
Повећан ниво IL-1β и снижен ниво IL-10 и IL-13 у системској циркулацији доприносе прогресији 






Висцерално адипозно ткиво Панкреасна острвца Циркулација
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AGE  крајњи продукти гликозилације протеина (енгл. advanced glycation 
end- products) 
   
ALE крајњи продукти липооксидације протеина (енгл. advanced 
lipoxidation end-products) 
   
ASC (енгл. apoptotic speck protein) 
   
BMI индекс телесне масе (енгл. body mass index) 
   
BMDCs дендритске ћелије пореклом из костне сржи (енгл. bone marrow-
derived dendritic cells)  
   
BSA албумин телећег серума (енгл. bovine serum albumin) 
   
CARD (енгл. caspase recruitment and activation domain) 
   
CCR2 (енгл. C-C chemokine receptor type 2) 
   
CCR5 (енгл. C-C chemokine receptor type 5) 
   
CD  (енгл. cluster of differentiation) 
   
Con A конканавалин А (енгл. concanavalin A) 
   
CRD домен за препознавање угљених хидрата (енгл. carbohydrate 
recognition domain) 
   
CRP C реактивни протеин (енгл. C reactive protein) 
   
DAMP молекулски обрасци оштећених ћелија (енгл. dammage-associated 
molecular patterns) 
   
DMEM (енгл. Dulbecco's Modified Eagle Medium) 
   
DNA дезоксирибонуклеинска киселина (енгл. deoxyribonucleic acid) 
   
ЕАЕ експериментални аутоимунски енцефаломијелитис  
   
ELISA (енгл. Enzyme Linked Immunosorbent Assay) 




   
FBS фетални телећи серум (енгл. fetal bovine serum) 
   
FFAs слободне масне киселине (енгл. free fatty acids) 
  
FIAU (енгл.1-(29-deoxy-29-fluoro-1-β-D-аrabinofuranosyl)-5-iodo-uracil) 
   
FoxP3 (енгл. forkhead box P3) 
   
GLUT4 транспортер за глукозу тип 4 (енгл. glucose transporter type 4) 
   
HbA1c гликозилирани хемоглобин-А1с (енгл. glycated hemoglobin-А1с) 
   
HBSS (енгл. Hank's balanced salt solution) 
   
HDL липопротеини велике густине (енгл. high-density lipoprotein) 
   
HFD дијета са високим садржајем масти (енгл. high-fat diet) 
   
HMGB-1 (енгл. high mobility group box-1) 
   
HOMA-IR (енгл. homeostasis model assessment of insulin resistance) 
   
IKK-β инхибитор κB киназе-β (енгл. inhibitor of nuclear factor kappa-B 
kinase subunit beta) 
   
IFN-γ интерферон-γ (енгл. interferon-γ) 
   
IL интерлеукин (енгл. interleukin) 
   
IL-1Ra IL-1 рецептор антагонист  (енгл. IL-1 receptor antagonist) 
   
IRS-1 инсулин рецептор супстрат-1 (енгл. insulin receptor substrate-1) 
   
JNKs с-Jun N-терминалне киназе (енгл. c-Jun N-terminal kinases) 
   
LDL липопротеини мале густине (енгл. low-density lipoprotein) 
   
LFD дијета са ниским садржајем масти (енгл. low-fat diet) 
   
LPS липополисахарид (енгл. lipopolysaccharide) 
   
LTB4 (енгл. leukotriene B4) 
   




MCP-1 (енгл. monocyte chemotactic protein-1)  
   
MMP матриксна металопротеиназа (енгл. matrix metalloproteinase) 
   
NADPH 
оксидаза 
(енгл. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase) 
   
NF-κB нуклеарни фактор-κB (енгл. nuclear factor kappa-B) 
   
NK ћелије урођено убилачке ћелије (енгл. natural killer cells)  
   
NKT ћелије урођено убилачке Т ћелије (енгл. natural killer Т cells) 
   
NLRs рецептори слични NOD-у (енгл. nucleotide binding and 
oligomerization domain, NOD-like receptors) 
   
NLRP3 (енгл. NOD-like receptor family; pyrin-containing domain 3)  
   
PAMP молекулски обрасци микроорганизама (енгл. pathogen-associated 
molecular patterns) 
   
PBS (енгл. phosphate buffered salline) 
   
PD-1 протеин програмиране ћелијске смрти-1 (енгл. рrogrammed cell 
death protein-1) 
   
pNA р-нитроанилин (енгл. p-nitroaniline)  
   
PRR рецептор за молекулске обрасце (енгл. pattern recognition receptor) 
   
PPAR-γ (енгл. peroxisome proliferator–activated receptor-γ) 
   
PYD домен 3 који садржи пирин (енгл. pyrin-containing domain 3) 
   
Rag-1 активациони ген рекомбинације-1 (енгл. recombination activating 
gene-1) 
   
RAGE рецептор за AGE (енгл. receptor for advanced glycation end-products, 
RAGE) 
   
RANTES (енгл. regulated on activation, normal T cell expressed and secreted) 
   
RNA рибонуклеинскa киселинa (енгл. ribonucleic acid) 
   




SDS (енгл. sodium dodecyl sulfate) 
   
siRNA (енгл. small interfering RNA) 
   
SOCS протеини који супримирају сигнализацију цитокина (енгл. 
suppressor of cytokine signaling) 
   
SRs рецептори чистачи (енгл. scavenger receptors) 
   
STAT3 (енгл. signal transducer and activator of transcription-3) 
   
TCR Т ћелијски рецептор (енгл. T cell receptor) 
   
TGF-β трансформишући фактор раста-β (енгл. transforming growth factor-β) 
   
Th помагачки Т лимфоцити (енгл. T helper) 
   
TLR рецептор сличан  Toll-у (енгл. Toll-like receptor) 
   
TNF-α фактор некрозе тумора-α (енгл. tumor necrosis factor-α)  
   
VCAM1 ћелијски адхезивни протеин крвних судова-1 (енгл. vascular cell 
adhesion protein-1) 
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     Патогенеза тип 2 Diabetes mellitus-а индукованог гојазношћу је базирана на 
инфламацији генерисаној у експандирајућем висцералном адипозном ткиву и 
инфилтрацији макрофага у панкреасна острвца. Метаболичка инфламација 
(„метафламација“) је хронична инфламација ниског степена (енгл. low-grade 
inflammation) индукована бројним штетним метаболитима насталим у условима 
повећаног енергетског уноса и предиспонира настанак инсулинске резистенције и 
тип 2 Diabetes mellitus-а.  Галектин-3 је мултифункционални β-галактозид-везујући 
лектин експримиран у различитим ћелијама како имунског система, тако и ћелијама 
других ткива и органа. У зависности од своје ћелијске локализације 
(цитоплазматска, нуклеарна, мембранска или екстраћелијска) учествује у регулацији 
бројних функција адаптивног и урођеног имунског одговора. Галектин-3 игра важну 
имунорегулаторну улогу у патогенези аутоимунских, инфламаторних и малигних 
болести и вероватно различитим процесима регулације метаболичке хомеостазе. 
     Главни циљ студије је био да испита улогу галектина-3 у патогенези гојазности и 
тип 2 Diabetes mellitus-а у мишјем моделу гојазности индуковане применом дијете 
са високим садржајем масти. У студију су укључени мишеви којима је циљано 
уклоњен ген за галектин-3 (LGALS3-/-), као и одговарајући галектин-3 позитивни 
мишеви (LGALS3+/+) соја C57BL/6. 
     Аблација гена за галектин-3 убрзава настанак гојазности и тип 2 Diabetes 
mellitus-а што се манифестује увећањем телесне масе и количине висцералног 
адипозног ткива, хипергликемијом, хиперинсулинемијом, увећањем гликозилираног 
хемоглобина (HbA1c), HOMA-IR (енгл. homeostasis model assessment of insulin 
resistance) и системских маркера инфламације у мишева на исхрани са високим 
садржајем масти. У висцералном адипозном ткиву гојазних LGALS3-/- мишева је 
повећана инфилтрација тип 1 Т и NKT лимфоцита и про-инфламаторних М1 
макрофага, док је заступљеност регулаторних CD4+CD25+FoxP3+ Т лимфоцита и 
алтернативно активираних М2 макрофага значајно снижена у поређењу са 




LGALS3+/+ мишевима на истој врсти дијете. У панкреасним острвцима LGALS3-/- 
мишева на исхрани са високим садржајем масти документована је повећана 
инфилтрација мононуклеарних ћелија, повећана експресија NLRP3 инфламазома и 
интерлеукина-1β (IL-1β) у инфилтришућим макрофагима и појачано депоновање 
метаболита AGE (енгл. advanced glycation end products) и рецептора за AGE 
(RAGE), што је праћено повећаном експресијом фосфорилисаног нуклеарног 
фактора-κB (NF-κB) р65 и активне каспазе-1 у висцералном адипозном ткиву и 
панкреасним острвцима. In vitro стимулација перитонеалних макрофага LGALS3-/- 
мишева липополисахаридом (LPS) и/или засићеном масном киселином палмитатом 
индукује појачану каспаза-1 зависну продукцију IL-1β и фосфорилацију NF-κB р65 
у поређењу са LGALS3+/+ мишевима. Искључивање гена за NLRP3 инфламазом у 
перитонеалним макрофагима LGALS3-/- мишева методом трансфекције siRNA (енгл. 
small interfering RNA) атенуира продукцију IL-1β у одговору на стимулацију 
палмитатом и LPS-ом. 
     Убрзана и појачана инфламација у висцералном адипозном ткиву и панкреасним 
острвцима галектин-3 дефицијентних мишева указује на важну протективну улогу 
галектина-3 у гојазности и тип 2 Diabetes mellitus-у што би у будућности могло 
имати терапијске импликације.   
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     Obesity-induced type 2 Diabetes mellitus is associated with inflammation originated in 
expanding visceral adipose tissue and macrophage infiltration of pancreatic islets. 
Metabolic inflammation, “metaflammation,” is a chronic, low-grade adipose tissue 
inflammation triggered by various metabolic “danger” signals during obesity that precedes 
the development of insulin resistance and type 2 Diabetes mellitus. Galectin-3 is a 
multifunctional β-galactoside–binding lectin expressed by a variety of cell types. 
Depending on it's cellular localization (cytoplasmic, nuclear, membrane-bound or 
extracellular), Galectin-3 regulates various T-cell functions and innate immune responses. 
Galectin-3 plays an important immunoregulatory role in pathogenesis of autoimmune, 
inflammatory and malignant diseases, but also in metabolic abnormalities.  
     The aim of this study was to investigate the role of Galectin-3 in high-fat diet (HFD)–
induced obesity and associated metabolic abnormalities by using mice lacking galectin-3 
(LGALS3-/-) on a C57BL/6 background. 
     Ablation of galectin-3 accelerates high-fat diet–induced obesity and diabetes. Obese 
LGALS3-/- mice have increased body weight, amount of total visceral adipose tissue, 
fasting blood glucose and insulin levels, homeostasis model assessment of insulin 
resistance (HOMA-IR), glycated haemoglobin (HbA1c) and markers of systemic 
inflammation compared with diet-matched wild-type (LGALS3+/+) animals. Visceral 
adipose tissue of obese LGALS3-/- mice exhibited increased incidence of type 1 T and 
NKT lymphocytes and proinflammatory М1 macrophages and decreased 
CD4+CD25+FoxP3+ regulatory T cells and M2 macrophages. Pronounced mononuclear 
cell infiltrate, increased expression of NLRP3 inflammasome and interleukin-1β (IL-1β) 
in macrophages, and increased accumulation of advanced glycation end products (AGEs) 
and receptor for AGE (RAGE) expression were present in pancreatic islets of obese 
LGALS3-/- animals accompanied with elevated phosphorylated nuclear factor-kB (NF-kB) 
p65 and mature caspase-1 protein expression in pancreatic tissue and visceral adipose 
tissue. In vitro stimulation of LGALS3-/- peritoneal macrophages with lipopolysaccharide 




(LPS) and saturated fatty acid palmitate caused increased caspase-1–dependent IL-1β 
production and increased phosphorylation of NF-kB p65 compared with LGALS3+/+ cells. 
Transfection of LGALS3-/- macrophages with NLRP3 small interfering RNA attenuated 
IL-1β production in response to palmitate and LPS plus palmitate.  
     Collectively, the amplified obesity-induced inflammation in adipose tissue and 
pancreatic islets in LGALS3-/- mice suggest a protective role for Gal-3 in obesity and type 





















President: Prof. dr Nebojša Arsenijević, Professor of 
Microbiology and Immunology and Basic 
Oncology, Faculty of Medical Sciences, 
University of Kragujevac 
  
Menthor: Prof. dr Miodrag L. Lukić, Professor 
Emeritus of University of Kragujevac 
  
Member: Academic, prof. dr Nebojša Lalić, Professor 
of Internal medicine, Faculty of Medicine, 
University of Belgrade 
  
Member: Dr Stanislava Stošić-Grujičić, Research 
professor at Institute for Biological 
Research ”Sinisa Stankovic”, Belgrade 
  
Member: Prof. dr Aleksandar Đukić, Professor of 
Pathophysiology, Faculty of Medical 
Sciences, University of Kragujevac 
  
Member: Prof. dr Nada Pejnović, Associate professor 
of Pathophysiology, Faculty of Medical 












8.3. БИОГРАФСКИ ПОДАЦИ АУТОРА 
 
     Јелена Пантић је рођена 25.08.1977. године у Крушевцу. Основну школу и 
Гимназију (природно-математички смер) завршила је у Крушевцу. Медицински 
факултет Универзитета у Београду, уписала је школске 1995/96. године, а 
дипломирала 2002. године и тиме стекла звање доктора медицине. Обавила је општи 
лекарски стаж на Војно-медицинској академији у Београду и положила стручни 
испит 2003. године. Докторске академске студије, изборно подручје Клиничка и 
експериментална интерна медицина, подподручје Ендокринологија, уписала је 2008. 
године на Факултету медицинских наука у Крагујевцу. Усмени докторски испит је 
положила у новембру 2010. године са оценом 9 (девет). Члан је Друштва имунолога 
Србије.  
     Од јануара 2012. године до данас, ради као сарадник у настави на Катедри за 
Микробиологију и имунологију Факултета медицинских наука Универзитета у 
Крагујевцу. У фебруару 2013. године изабрана је у звање асистента за ужу научну 
област Микробиологија и имунологија. У школској 2013/2014. години уз сагласност 
Министарства здравља Републике Србије и Факултета медицинских наука у 
Крагујевцу уписала je специјалистичке студије из области Имунологије. 
     Кандидат Јелена М. Пантић је кроз разне видове укључена у наставни и научно-
истраживачки рад. Активно се бави научно истраживачким радом у лабораторијама 
Центра за молекулску медицину и истраживања матичних ћелија Факултета 
медицинских наука у Крагујевцу. Континуирани научно-истраживачки рад се 
огледа у учешћу на пројектима које финансира Министарство за науку и 
технолошки развој Републике Србије, као и Факултет медицинских наука, 
Универзитета у Крагујевцу. 
     Јелена М. Пантић је остварила 36,7 бодoва по основу радова објављених у 
целини у међународним или домаћим часописима, бодованих према члану 177. 
Статута факултета: 




- пет радова у целини публикована у научним часописима међународног значаја; 
- два рада у целини публикована у националним часописима; 
- већи број сажетака на међународним и домаћим научним скуповима. 
 
8.4. СПИСАК ОБЈАВЉЕНИХ РАДОВА 
 
Научни радови објављени у целини у часописима међународног значаја: 
 
1. Pantic ЈМ, Mechkarska М, Lukic МL, Conlon JM. Effects of tigerinin peptides 
on cytokine production by mouse peritoneal macrophages and spleen cells and by 
human peripheral blood mononuclear cells. Biochimie 2014;101:83-92. 
IF 3.142 M22-5 бодова 
 
1. Jovanovic IP, Pejnovic NN, Radosavljevic GD, Pantic JM, Milovanovic MZ, 
Arsenijevic NN, Lukic ML. Interleukin-33/ST2 axis promotes breast cancer 
growth and metastases by facilitating intratumoral accumulation of 
immunosuppressive and innate lymphoid cells. Int J Cancer 2014;134(7):1669-82.  
IF 6.198 М21-8 бодова 
 
2. Pejnovic NN*, Pantic JM*, Jovanovic IP, Radosavljevic GD, Milovanovic MZ, 
Nikolic IG, Zdravkovic NS, Djukic AL, Arsenijevic NN, Lukic ML. Galectin-3 
Deficiency Accelerates High-Fat Diet Induced Obesity and Amplifies 
Inflammation in Adipose Tissue and Pancreatic Islets. Diabetes 2013; 62(6):1932-
1944. *Први аутори (енгл. equal contribution)  
IF 7.895 М21- 8 бодова 
 
3. Scorciapino MA, Manzo G, Rinaldi AC, Sanna R, Casu M, Pantic JM, Lukic ML, 
Conlon JM. Conformational analysis of the frog skin peptide, plasticin-L1, and its 
effects on production of proinflammatory cytokines by macrophages. 




Biochemistry 2013; 52(41):7231-41.  
IF  3.377 М22-5 бодова 
 
4. Conlon JM, Mechkarska M, Pantic JM, Lukic ML, Coquet L, Leprince J, Nielsen 
PF, Rinaldi AC. An immunomodulatory peptide related to frenatin 2 from skin 
secretions of the Tyrrhenian painted frog Discoglossus sardus (Alytidae). Peptides 
2013;40:65-71.  
IF 2.522 М22-5 бодова 
 
Научни радови објављени у целини у часописима националног значаја: 
 
1. Pantic JM, Pejnovic NN, Radosavljevic GD, Jovanovic IP, Djukic ALJ, 
Arsenijevic NN, Lukic ML. Lack of ST2 enhances high-fat diet-induced visceral 
adiposity and inflammation in BALB/c mice. Serbian Journal of Experimental and 
Clinical Research 2013; 14 (4): 155-160.  
М52-1,5 бодова  
 
2. Pantic J, Volarevic V, Djukic A. Experimental models of diabetes mellitus. 
Serbian Journal of Experimental and Clinical Research 2011; 12(1):29-35.  
М52-1,5 бодова 
 
Зборници међународних научних скупова: 
 
1. Pejnovic N, Pantic Ј, Jovanovic I, Radosavljevic G, Milovanovic M, Zdravkovic 
N, Djukic A, Arsenijevic N, Lukic M. Gal-3 Deficiency Accelerates Diet-induced 
Obesity and Increases NLRP3 Inflammasome and IL-1ß expression in Pancreatic 
Islets in Mice. 10th EFIS-EJI Tatra Immunology Conference. Štrbské Pleso (Tatra 
Mountains), Slovakia 2012. Abstract Book.  
М34 - 0,5 бодова 





2. I. Jovanovic, N. Pejnovic, G. Radosavljevic, J. Pantic, M. Milovanovic, N. 
Arsenijevic, M. Lukic.  Interleukin-33/ST2 Axis Promotes Breast Cancer 
Progression and Angiogenesis by Intratumoural Accumulation of 
Immunosuppressive and Natural Helper Cells.15th International Congress of 
Immunology. Milan, Italy 2013. Book of Abstracts; р842. 
М34 - 0,5 бодова 
 
3. N. Pejnovic, J. Pantic, I. Jovanovic, G. Radosavljevic, M. Milovanovic, I. Nikolic, 
N. Zdravkovic, A. Djukic, N. Arsenijevic, M. Lukic.  Galectin-3 deficiency 
accelerates high-fat diet induced obesity and diabetes by amplifying 
metaflammation. 15th International Congress of Immunology. Milan, Italy 2013. 
Book of Abstracts; р886. 
М34 - 0,5 бодова 
 
4. J. Pantic, N. Pejnovic, I. Jovanovic, G. Radosavljevic, G. Besra, N. Arsenijevic, 
M. Lukic. Activation of Natural Killer T Cells Promotes Th2 Immune Response in 
Adipose Tissue of Obese Galectin-3 Deficient Mice and Improves Systemic 
Glucose Homeostasis. 15th International Congress of Immunology. Milan, 
Italy2013. Book of Abstracts; р891. 
М34 - 0,5 бодова 
 
5. G. Radosavljevic, N. Pejnovic, J. Pantic, I. Jovanovic, I. Jeftic, N. Jovicic, N. 
Arsenijevic, M. Lukic.  ST2 deficiency enhances diet-induced inflammation in 
visceral adipose tissue and obesity in mice. 15th International Congress of 
Immunology. Milan, Italy 2013. Book of Abstracts; р892. 
М34 - 0,5 бодова 
 
 




Зборници националних научних скупова: 
 
1. Pantić J. Racionalna terapija osteoporoze-značaj i prevencija nastanka fragility 
fractures. Drugi nacionalni kongres racionalne terapije u medicini. Kragujevac, 
Srbija 2009. godine. Knjiga sažetaka, Racionalna terapija 2009; 1(2): 64-65. 

























8.5. THE LIST OF PUBLISHED PAPERS 
 
The published paper in extenso in international journals: 
 
2. Pantic ЈМ, Mechkarska М, Lukic МL, Conlon JM. Effects of tigerinin peptides 
on cytokine production by mouse peritoneal macrophages and spleen cells and by 
human peripheral blood mononuclear cells. Biochimie 2014;101:83-92. 
IF 3.142 M22-5 points 
 
3. Jovanovic IP, Pejnovic NN, Radosavljevic GD, Pantic JM, Milovanovic MZ, 
Arsenijevic NN, Lukic ML. Interleukin-33/ST2 axis promotes breast cancer 
growth and metastases by facilitating intratumoral accumulation of 
immunosuppressive and innate lymphoid cells. Int J Cancer 2014;134(7):1669-82.  
IF 6.198 М21-8 points 
 
4. Pejnovic NN*, Pantic JM*, Jovanovic IP, Radosavljevic GD, Milovanovic MZ, 
Nikolic IG, Zdravkovic NS, Djukic AL, Arsenijevic NN, Lukic ML.  Galectin-3 
Deficiency Accelerates High-Fat Diet Induced Obesity and Amplifies 
Inflammation in Adipose Tissue and Pancreatic Islets. Diabetes 2013; 62(6):1932-
1944. *Први аутори (енгл. equal contribution)  
IF 7.895 М21-8 points 
 
5. Scorciapino MA, Manzo G, Rinaldi AC, Sanna R, Casu M, Pantic JM, Lukic ML, 
Conlon JM. Conformational analysis of the frog skin peptide, plasticin-L1, and its 
effects on production of proinflammatory cytokines by macrophages. 
Biochemistry 2013; 52(41):7231-41.  
IF  3.377 М22-5 points 
 
 




6. Conlon JM, Mechkarska M, Pantic JM, Lukic ML, Coquet L, Leprince J, Nielsen 
PF, Rinaldi AC. An immunomodulatory peptide related to frenatin 2 from skin 
secretions of the Tyrrhenian painted frog Discoglossus sardus (Alytidae). Peptides 
2013;40:65-71.  
IF 2.522 М22-5 points 
 
The published paper in extenso in national journals: 
 
1. Pantic JM, Pejnovic NN, Radosavljevic GD, Jovanovic IP, Djukic ALJ, 
Arsenijevic NN, Lukic ML. Lack of ST2 enhances high-fat diet-induced visceral 
adiposity and inflammation in BALB/c mice. Serbian Journal of Experimental and 
Clinical Research 2013; 14 (4): 155-160.  
М52-1,5 points 
 
2. Pantic J, Volarevic V, Djukic A. Experimental models of diabetes mellitus. 
Serbian Journal of Experimental and Clinical Research 2011; 12(1):29-35.  
М52-1,5 points 
 
The international congress presentations published as abstracts: 
 
1. Pejnovic N, Pantic Ј, Jovanovic I, Radosavljevic G, Milovanovic M, Zdravkovic 
N, Djukic A, Arsenijevic N, Lukic M. Gal-3 Deficiency Accelerates Diet-induced 
Obesity and Increases NLRP3 Inflammasome and IL-1ß expression in Pancreatic 
Islets in Mice. 10th EFIS-EJI Tatra Immunology Conference. Štrbské Pleso (Tatra 
Mountains), Slovakia 2012. Abstract Book.  
М34 - 0,5 points 
 
2. I. Jovanovic, N. Pejnovic, G. Radosavljevic, J. Pantic, M. Milovanovic, N. 
Arsenijevic, M. Lukic.  Interleukin-33/ST2 Axis Promotes Breast Cancer 




Progression and Angiogenesis by Intratumoural Accumulation of 
Immunosuppressive and Natural Helper Cells.15th International Congress of 
Immunology. Milan, Italy 2013. Book of Abstracts; р842. 
М34 - 0,5 points 
 
3. N. Pejnovic, J. Pantic, I. Jovanovic, G. Radosavljevic, M. Milovanovic, I. Nikolic, 
N. Zdravkovic, A. Djukic, N. Arsenijevic, M. Lukic.  Galectin-3 deficiency 
accelerates high-fat diet induced obesity and diabetes by amplifying 
metaflammation. 15th International Congress of Immunology. Milan, Italy 2013. 
Book of Abstracts; р886. 
М34 - 0,5 points 
 
4. J. Pantic, N. Pejnovic, I. Jovanovic, G. Radosavljevic, G. Besra, N. Arsenijevic, 
M. Lukic. Activation of Natural Killer T Cells Promotes Th2 Immune Response in 
Adipose Tissue of Obese Galectin-3 Deficient Mice and Improves Systemic 
Glucose Homeostasis. 15th International Congress of Immunology. Milan, 
Italy2013. Book of Abstracts; р891. 
М34 - 0,5 points 
 
5. G. Radosavljevic, N. Pejnovic, J. Pantic, I. Jovanovic, I. Jeftic, N. Jovicic, N. 
Arsenijevic, M. Lukic.  ST2 deficiency enhances diet-induced inflammation in 
visceral adipose tissue and obesity in mice. 15th International Congress of 
Immunology. Milan, Italy 2013. Book of Abstracts; р892. 










The national congress presentations published as abstracts: 
 
1. Pantić J. Racionalna terapija osteoporoze-značaj i prevencija nastanka fragility 
fractures. Drugi nacionalni kongres racionalne terapije u medicini. Kragujevac, 
Srbija 2009. godine. Knjiga sažetaka, Racionalna terapija 2009; 1(2): 64-65. 
























8.6. ИДЕНТИФИКАЦИОНА СТРАНИЦА ДОКТОРСКЕ 
ДИСЕРТАЦИЈЕ 
I. Аутор 
Име и презиме: Јелена М. Пантић 
Датум и место рођења: 25.08.1977. године, Крушевац 
Садашње запослење: Асистент за ужу научну област Микробиологија и 
имунологија, Факултет медицинских наука Универзитета у Крагујевцу 
 
II. Докторска дисертација 
Наслов: Галектин-3 у патогенези гојазности и тип 2 Diabetes mellitus-a 
Број страница: 174 
Број слика: 27 
Број библиографских података: 411 
Установа и место где је рад израђен: Факултет медицинских наука, Универзитета у 
Крагујевцу 
Научна област (УДК): Имунологија 
Ментор: Проф. др Миодраг Л. Лукић 
 
III. Оцена и обрана 
Датум пријаве теме: 07.11.2012. 
Број одлуке и датум прихватања докторске дисертације: 177/12; 02.04.2013. 
Комисија за оцену подобности теме и кандидата: 
 
1. Проф. др Миодраг Л.Лукић, професор емеритус Универзитета у Крагујевцу, 
председник 
2. Проф. др Нада Пејновић, ванредни професор Факултета медицинских наука 
Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Патолошка физиологија, 
члан 
3. Др Станислава Стошић-Грујичић, научни саветник Института за биолошка 
истраживања „Синиша Станковић“ у Београду, члан 
  
Комисија за оцену докторске дисертације: 
 
1. Проф. др Небојша Арсенијевић, редовни професор Факултета медицинских 
наука Универзитета у Крагујевцу за уже научне области Микробиологија и 
имунологија и Основи онкологије, председник 




2. Академик, проф. др Небојша Лалић, редовни професор Медицинског 
факултета Универзитета у Београду за ужу научну област Интерна 
медицина,  члан 
3. Др Станислава Стошић-Грујичић, научни саветник Института за биолошка 
истраживања „Синиша Станковић“ у Београду, члан 
4. Проф. др Александар Ђукић, редовни професор Факултета медицинских 
наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Патолошка 
физиологија, члан 
5. Проф. др Нада Пејновић, ванредни професор Факултета медицинских наука 
Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Патолошка физиологија, 
члан 
Комисија за одбрану докторске дисертације: 
 
1. Проф. др Небојша Арсенијевић, редовни професор Факултета медицинских 
наука Универзитета у Крагујевцу за уже научне области Микробиологија и 
имунологија и Основи онкологије, председник 
2. Академик, проф. др Небојша Лалић, редовни професор Медицинског 
факултета Универзитета у Београду за ужу научну област Интерна 
медицина,  члан 
3. Др Станислава Стошић-Грујичић, научни саветник Института за биолошка 
истраживања „Синиша Станковић“ у Београду, члан 
4. Проф. др Александар Ђукић, редовни професор Факултета медицинских 
наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Патолошка 
физиологија, члан 
5. Проф. др Нада Пејновић, ванредни професор Факултета медицинских наука 
Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Патолошка физиологија, 
члан 
Датум одбране дисертације:  
 
  
 
 
 



